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Bienvenida

Apreciados colegas, compañeros y amigos:

¡Bienvenidos a Sevilla! 

En 2026 tenemos el honor de albergar la XLV reunión anual de la Asociación Andaluza de Hema-
tología y Hemoterapia, que se celebrará los días 9 y 10 de abril. 

Agradecemos la confianza de la Junta Directiva al designarnos como sede y esperamos que el 
programa que hemos organizado colme todas vuestras aspiraciones. Por nuestra parte, hemos 
incorporado a excelentes ponentes, grandes expertos en sus respectivas áreas de conocimiento 
procedentes de toda Andalucía, así como colegas ampliamente reconocidos a nivel nacional e inter-
nacional, que revisarán con nosotros el estado actual del arte en una especialidad como la hemato-
logía, que no conoce barreras ni fronteras, y que se encuentra en la vanguardia del conocimiento 
médico, representando el paradigma de la medicina adaptada a las necesidades de cada paciente. 

Nos gustaría que esta reunión reflejase la pujanza de nuestra especialidad, pero, además, que sir-
viese como escaparate para mostrar el alto nivel de la hematología andaluza, y todo ello sin perder 
de vista el objetivo primero y último de nuestro quehacer diario: el paciente, a quien daremos voz 
en esta reunión. 

Respecto a la sede, esperamos que haya tiempo para intercambiar experiencias entre todos. El 
marco es insuperable. Qué decir de Sevilla si hasta el propio Machado se queda sin palabras: “Cádiz, 
salada claridad... Granada, agua oculta que llora. Romana y mora, Córdoba callada. Málaga, can-
taora. Almería dorada... Plateado Jaén... Huelva: la orilla de las Tres Carabelas. Y Sevilla.......Sevilla”. 

Junto con nuestra bienvenida, deseamos expresar nuestro agradecimiento a todos los que han 
contribuido y contribuirán en los días de la reunión para hacer de ella un éxito. 

¡Os esperamos con grandes novedades!

Un cordial saludo

El Comité Organizador Local 
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Jueves, 9 de abril de 2026

15:00 h.:	 RECOGIDA DOCUMENTACIÓN

16:00 h.:	 APERTURA Y PRESENTACIÓN 
DEL CONGRESO

16:15 - 17:15 h.:	SESIONES DE DEBATE

16:15 - 16:45 h.:	SESIÓN 1: 
Modera: Dra. Josefina Serrano López

	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Leucemia aguda en recaída o refractaria: ¿trasplante directo o terapia de 
rescate?

	 Directo sí: Dr. Eduardo Rodriguez-Arbolí
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
	 vs 

Directo no: Dr. Manuel Barrios García
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 Patrocinada por: ASTELLAS

16:45 - 17:15 h.:	SESIÓN 2:
	 Modera: Dra. Laura Entrena Ureña
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

	 Estudio de trombofilia en la actualidad 
¿a quién?, ¿qué y hasta dónde?

	 Pro: Dr. Francisco Javier Rodríguez Martorell
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
	 vs 

Contra: Dra. Noelia Florencia Pérez González
	 Hospital Universitario de Torrecárdenas, Almería

17:15 - 18:15 h.:	La hematología del futuro: terapia celular 
y génica

	 Modera: Dr. Antonio Palma Vallellano
	 Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Huelva
	 Dr. José Antonio Pérez Simón
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

17:15 - 17:45 h.:	SESIÓN 3:
	 Terapia Génica
	 Dr. Salvador Payán Pernía
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

17:45 - 18:15 h.:	SESIÓN 4:
	 Terapia CAR
	 Dr. Miguel Ángel Perales
	 Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK), 

Nueva York. EE.UU.
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18:15 - 18:45 h.:	La voz de los pacientes ante los retos 
de la hematología

	 Modera:
	 Dra. Cristina Blázquez Goñi
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 El trasplante alogénico desde “dentro”: 
la visión del paciente

	 Dª. Sandra Ibarra
	 Presidenta Fundación Sandra Ibarra

18:45 - 19:15 h.:	Pausa café con Posters

19:15 - 20:15 h.:	En la frontera del conocimiento: IA
	 Modera: Dra. Cristina Blázquez Goñi
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 IA responsable: ética y aplicación actual 
en medicina

	 Dª. Mª del Carmen Romero Ternero
	 Escuela Superior de Ingeniería Informática, 

Universidad de Sevilla

	 Aplicación de la IA en hematología
	 Dª. María Rosa Durán		
	 Facultad de Ciencias. Universidad de Cádiz 
	 Discusión y cierre

20:15 - 20:45 h.:	Acto Inaugural

20:45 - 21:30 h.:	Asamblea General AAHH

21:45 h.:	 Cóctel de bienvenida

Viernes, 10 de abril de 2026

08:15 h.:	 Reunión Grupos de Trabajo
	 Las salas se indicarán en el punto de 

información de la Secretaría Técnica

09:00 - 10:30 h.:	Mesas simultáneas (2 sesiones paralelas)

	 Mesa 1: TRASPLANTE
	 Moderan:
	 Dr. Ildefonso Espigado Tocino
	 Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla
	 Dr. Manuel Jurado Chacón
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

	 Selección de donante en 2026
	 Dra. María Jesús Pascual Cascón
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 Novedades en acondicionamiento
	 Dr. Francisco Martín Domínguez
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Profilaxis de enfermedad injerto contra 
receptor
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	 Dr. Miguel Ángel Perales
	 Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK), 

Nueva York. EE.UU.

	 Infecciones virales
	 Dr. Pedro González Sierra
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

09:00 - 10:30 h.:	Mesa 2: DIÁTESIS HEMORRÁGICAS
	 Moderan:
	 Dra. Begoña Pedrote Amador
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
	 Dra. Raquel Garrido Ruiz
	 Hospital Universitario de Puerto Real, Cádiz

	 Coagulopatías hemorrágicas infrecuentes. 
Un reto constante

	 Dra. Carmen de Cos Höhr
	 Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

	 Trombocitopenia Inmune. Nuevas terapias
	 Dra. Gloria García-Dona Gabaldón
	 Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

	 ¿Tolerancia inmunológica en pacientes 
hemofílicos no tratados previamente?

	 Dr. Francisco López Jaime
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 Inteligencia artificial y coagulopatías
	 Dr. Michael Calviño Suárez
	 Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña

10:30 - 12:00 h.:	Mesas simultáneas (2 sesiones paralelas)

	 Mesa 3: LABORATORIO DE HEMATOLOGÍA: MEDICINA PERSONALIZADA
	 Moderan:
	 Dr. Joaquín Sánchez García	
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba
 	 Dr. Juan Antonio López López
	 Hospital Universitario de Jaén

	 Nuevas técnicas de biología molecular: 
de la investigación a la aplicación clínica

	 Dr. Joaquín Martínez López
	 Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid

	 Citometría de nueva generación en LMA
	 Dra. Teresa Caballero Velázquez
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Cómo mejorar el flujo de trabajo 
personalizando la hematimetría

	 Dr. Pablo González Navarro
	 Hospital Universitario San Cecilio, Granada

	 Estudio de la Complejidad genómica 
mediante Mapeo Óptico Genómico: 
cromoanagénesis

	 Dra. Blanca Espinet Sola
	 Hospital del Mar, Barcelona
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10:30 - 12:00 h.:	Mesa 4: LINFOMAS / SÍNDROMES
	 LINFOPROLIFERATIVOS
	 Moderan:
	 Dr. Eduardo Ríos Herranz
	 Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla
	 Dra. Fátima de la Cruz Vicente
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Incorporación de nuevas terapias al 
tratamiento del Linfoma de Hodgkin en 1ª línea

	 Dra. Francisca Hernández Mohedo
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

	 Ensayos clínicos y terapias dirigidas en los Linfomas T agresivos
	 Dr. Manuel Espeso de Haro
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 Impacto pronóstico de las alteraciones 
citogenéticas y moleculares menos 
frecuentes en leucemia linfocítica crónica B. ¿Debemos incorporarlas a la práctica 
asistencial?

	 Dra. Alicia Serrano Alcalá 
Hospital Clínico Universitario de Valencia

	 Abordaje del tratamiento del linfoma de 
células del manto en recidiva / refractariedad, ¿tiene algún impacto la 
incorporación de los iBTK en 1ª línea?

	 Dra. Ana Marín Niebla
	 Hospital Universitario Vall d´Hebrón, Barcelona

	 Patrocinada por: ABBVIE y ASTRAZENECA

12:00 - 12:30 h.:	Pausa café con posters

12:30 - 14:00 h.:	8 mejores comunicaciones orales
	 Moderan: 

Dr. José A. Pérez Simón
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
	 Dr. Ramiro Núñez Vázquez
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 OR-001
	 ALGORITMO DE IA PARA EL DIAGNÓSTICO PRECOZ DE PÚRPURA TROMBÓTICA 

TROMBOCITOPÉNICA
	 Dr. Miguel Luque Elena
	 Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

	 OR-002
	 ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN PACIENTES CON RASOPATÍAS: ANÁLISIS 

SISTEMÁTICO DE UNA COHORTE MOLECULARMENTE CARACTERIZADA
	 Dr. Adrián Nieves Pérez-Yarza
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

 	 OR-003
	 ANÁLISIS DE LA ADECUACIÓN DE LA INDICACIÓN DE TRANSFUSIÓN EN UN HOSPITAL 

DE SEGUNDO NIVEL: AUDITORÍA DE COMPONENTES SANGUÍNEOS Y EFICIENCIA DE LA 
SOLICITUD

	 Dra. Eva Moreno López
	 Hospital Universitario Clínico San Cecilio, Granada
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 	 OR-004
	 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DEL USO DE MARIBAVIR EN PACIENTES TRASPLANTADOS DE 

PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS EN UNA SERIE DE HOSPITALES DE ANDALUCÍA. 
PROYECTO HEMATOVIR

	 Dra. Mª Angeles Cuesta Casas
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

 	 OR-005
	 DINÁMICA TEMPRANA DE SUBPOBLACIONES CART-T CD8+ Y SU RELACIÓN CON LA 

INFLAMACIÓN PRECOZ Y LA RESPUESTA METABÓLICA EN LBDCG
	 Dra. María Asunción Vallejo Trujllo
	 Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
 	 OR-006
	 EVALUACIÓN DEL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO DE DONANTES EMPARENTADOS EN 

LA ACTIVIDAD DEL ESTABLECIMIENTO DE TEJIDOS
	 Dra. Rocío Blanco Gallardo
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

 	 OR-007
	 IMPLEMENTACIÓN DEL CRIBADO SISTEMÁTICO DE ISOINMUNIZACIÓN ABO EN SANGRE 

DE CORDÓN: IMPACTO EN LA DETECCIÓN PRECOZ Y GESTIÓN DE LA FOTOTERAPIA 
NEONATAL

	 Dra. Patricia Alcalde Mellado
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

 	 OR-008
	 RIESGO DE GMSR EN PACIENTES CON GMSI: COHORTE DE 503 CASOS Y PROPUESTA DE 

ALGORITMO DE CRIBADO
	 Dra. Pilar Hernández Sánchez
	 Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

14:00 - 15:00 h.:	Sesiones con el experto (almuerzo)

	 SESIÓN CON EL EXPERTO: 
Enfermedades Raras

	 Todos somos raros
	 Modera: 
	 Dr. Ramiro Núñez Vázquez
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 ¿Más frecuentes de lo que creemos? 
	 Replanteando Castleman 
	 Dr. Manuel Espeso de Haro
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 Replanteando enfermedad por Crioaglutininas
	 Dra. Eva Mingot Castellano
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Mastocitosis sistémica: una enfermedad 
no tan rara

	 Dra. Amanda Núñez García
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada
	 ¿Qué es mastocitosis?
	 •  Buscando la mastocitosis
	� • � Cuando la mastocitosis se esconde tras una neoplasia hematológica asociada
	� • � Cambiando el abordaje de la mastocitosis sistémica 
	 Una nueva era en la HPN. Cambio de paradigma
	 Dr. Alejandro Contento Gonzalo
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 Patrocinada por: RECORDATI, BLUEPRINT y  NOVARTIS
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14:00 - 15:00 h.:	SESIÓN CON EL EXPERTO:
	 Mieloma Múltiple
	 BCMA: Redefiniendo el tratamiento 

del mieloma múltiple
	 Modera: Dr. Sebastián Garzón López
	 Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cádiz

	 Optimizando el algoritmo terapéutico en la primera recaída del mieloma 
múltiple

	 Dra. Magdalena Alcalá Peña
	 Hospital Regional Universitario de Málaga

	 El iMMpacto clínico de Elrexfio® en pacientes MMRR TCE
	 Dr. Sebastián Garzón López
	 Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cádiz

	 Alianza interhospitalaria en el tratamiento con Elrexfio® - Cómo mejoramos la 
experiencia del paciente - Conversación abierta con expertos: un objetivo 
común

	 Dra. Esther Clavero Sánchez
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

	 Patrocinada por: GSK y PFIZER

14:00 - 15:00 h.:	SESIÓN CON EL EXPERTO:
	 Síndromes Linfoproliferativos
	 Integrando una nueva realidad en el 

tratamiento del linfoma con terapia celular
	 Modera: Dra. Concha Herrera Arroyo
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Aprendizajes de vida real en LDCBG: datos que guían la toma de decisiones
	 Dra. Mariana Bastos Oreiro
	 Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid

	 Linfoma folicular: claves para decidir en un nuevo escenario terapéutico
	 Dr. Guillermo Rodríguez García
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Debate
	 Patrocinada por: BRISTOL MYERS SQUIBB

15:00 - 15:30 h.:	Pausa café con posters

15:30 - 16:00 h.:	La voz de los pacientes ante los retos 
de la hematología

	 Modera: Dr. Salvador Payán Pernía
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Convivir con la talasemia
	 D. Secundino Sacristán Velasco
	 Vicepresidente de ALHETA (Asociación Española de Lucha 

contra las Hemoglobinopatías y Talasemias)

16:00 - 17:30 h.:	Mesas simultáneas (2 sesiones paralelas)

	 Mesa 5: HEMATOPOYESIS CLONAL
	 Moderan:
	 Dra. Concha Herrera Arroyo
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba
	 Dra. Francisca Hernández Mohedo
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada
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	 Clonalidad y disfunción de células NK 
en mielodisplasia

	 Dr. Juan José Rodríguez Sevilla
	 Hospital Clínic, Barcelona

	 Hematopoyesis Clonal y enfermedades 
neurodegenerativas e ictus

	 Dr. Francisco Moniche Álvarez
	 Servicio de Neurología. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Fallos medulares hereditarios
	 Dra. Eva Gálvez de la Villa
	 Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cádiz

	 Neoplasias Hematológicas de Predisposición Germinal (NHPG), un reto para los 
hematólogos

	 Dra. Esperanza Tuset Andújar
	 Hospital Universitario Doctor Josep Trueta, Girona

16:00 - 17:30 h.:	Mesa 6: BANCO DE SANGRE, 
CRIOBIOLOGÍA Y TERAPIA CELULAR

	 Modera: Dra. María José Aguado Romero
	 Centro Regional de Hemodonación, Sevilla

	 Nuevos componentes sanguíneos
	 Dra. Eva Alonso Nogués
	 Banco de Sangre y Tejidos (BST), Barcelona

	 Reglamento SOHO, implicaciones 
en nuestro día a día

	 Dra. Vanesa Martín Palanco
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Terapia CAR: de la poyata a la cabecera 
del paciente

	 Dra. Estefanía García Guerrero
	 Instituto de Biomedicina. Servicio de Hematología, Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 PTT. Actualización en diagnóstico 
y tratamiento

	 Dra. Eva Mingot Castellano
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

17:30 - 18:30 h.:	Sesiones con el Experto 
(merienda):

	 SESIÓN CON EL EXPERTO:
	 Mieloma Múltiple
	 Decisiones que marcan la diferencia: 

el mieloma múltiple caso a caso.
	 Modera: Dra. María Casanova Espinosa
	 Hospital Universitario Costa del Sol, Marbella, Málaga

	 Presentación: Decisiones que marcan 
la diferencia  

	 Dra. María Casanova Espinosa
	 Hospital Universitario Costa del Sol, Marbella, Málaga

	 Escenario clínico 1: Primera línea, el momento clave para la mejor decisión 
	 Dr. Miguel Sánchez Rey 
	 Hospital QuirónSalud Sevilla
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	 Escenario clínico 2: Las primeras recaídas, una nueva oportunidad de alcanzar la 
erradicación de la enfermedad

	 Dr. Juan Luis Reguera Ortega
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

 	 Escenario clínico 3: Recaídas posteriores: 
un mundo de avances 

	 Dra. Estrella Carrillo Cruz 
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Patrocinada por: JOHNSON & JOHNSON

17:30 - 18:00 h.:	SESIÓN CON EL EXPERTO: 
Leucemias Agudas

	 LMA unfit de nuevo diagnóstico: 
de las alteraciones genéticas 
a la personalización terapéutica

	 Modera: Dra. Josefina Serrano López
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 ¿Cómo clasificamos actualmente la LMA?
	 Dr. Joaquín Sánchez García
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Alteraciones moleculares en los pacientes con LMA unfit de nuevo diagnóstico: 
entre lo 
pronóstico y lo accionable 

	 Dr. Joaquín Sánchez García
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Terapias dirigidas en el contexto del paciente ufit y actualización de las guías
	 Dr. Eduardo Rodríguez Arbolí
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

 	 ¿Cómo cambia nuestro manejo?: 
particularidades y perfil de seguridad de 
los nuevos agentes 

	 Dr. Eduardo Rodríguez Arbolí
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Patrocinada por: SERVIER

17:30 - 18:00 h.:	 SESIÓN CON EL EXPERTO:
	 Síndromes Linfroproliferativos
	 2x1 Dos patologías, una Vía
 	 Moderadora: Dra. Fátima de la Cruz Vicente
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Pirtobrutinib, nuevo inhibidor no covalente 
(reversible) de la BTK en LLC

	 Dr. José Manuel Puerta Puerta
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

	 Caso clínico en LCM
	 Dra. Fátima de la Cruz Vicente
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Patrocinada por: LILLY
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18:30 - 20:00 h.:	Selección de mejores casos clínico-citológicos
	 Moderan: 
	 Dra. Rosario Morales Camacho
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
	 Dra. María Paz Garrastazul-Sánchez
	 Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

	 Varón de 59 años: de la morfología al cariotipo, una translocación de tres vías
	 Dr. Abel Rosado Rodríguez
	 Hospital Universitario Jerez de la Frontera, Cádiz

	 Linfocitosis, rash cutáneo grave y deterioro neurológico tras terapia CAR-T en 
LBDCG 
refractario: integración citológica en el 
diagnóstico diferencial

	 Dra. Carmen Lucena Arjona
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Del grano al gen: un reto diagnóstico ante una morfología atípica
	 Dr. Fernando Delgado Hidalgo
	 Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

	 Mujer de 74 años con engrosamiento pleural
	 Dr. Manuel Vázquez García
	 Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

	 Componente monoclonal IGM y lesiones óseas líticas en paciente joven: 
integración citológica en el diagnóstico diferencial

	 Dra. Ana Martínez Penco
	 Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

	 Paciente post-trasplantado renal con citopenias y fiebre: un reto diagnóstico en 
médula ósea

	 Dra. Teresa Escudero Soler
	 Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

20:00 h.:	 Acto de clausura

21:00 h.:	 Cena de clausura
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Leucemia aguda en recaída o refractaria: ¿trasplante directo o terapia de rescate? 
Trasplante directo: NO
Dr. Manuel Barrios García

Hospital Regional Universitario de Málaga

La Leucemia Mieloide Aguda refractaria o en recaída (LMA R/R) consti-
tuye uno de los mayores desafíos para el hematólogo, ya que más de la 
mitad de los pacientes diagnosticados de LMA se encontrarán en esta 
circunstancia y sus posibilidades de supervivencia a largo plazo son 
bajas (1, 2). Estudios en vida real señalan que la mediana de supervi-
vencia para estos pacientes se situaría en torno a los 6 meses y que no 
más de un 10-15% de ellos viviría más de 5 años (1). En el grupo de 
pacientes más jóvenes, candidatos a trasplante alogénico (TPH), las 
cifras mejoran, pero aún quedan lejos de lo que podría considerarse 
aceptable (1, 2). Así, en un estudio clásico del grupo inglés realizado 
en pacientes menores de 50 años incluidos en ensayos, los mejores 
resultados de supervivencia tras recaída los obtenían aquellos que al-
canzaban una remisión completa (RC), un 34% a los 5 años, cifra que 
aumentaba significativamente si recibían un trasplante (42% frente al 
16% de los que no se trasplantaban) (2). Conviene resaltar que sólo el 
55% de los pacientes obtuvo la RC en esta serie, y que sólo dos tercios 
de ellos pudieron recibir un trasplante, por lo que los beneficios de éste 
se limitaron a un grupo de pacientes muy seleccionado (2). Resultados 
similares se publicaron en un estudio japonés con 1015 pacientes en 
primera recaída de LMA, de los cuales un 50% alcanzaba RC y un 66% 
de éstos llegaba al trasplante, con un 30% de supervivencia a los 3 
años en la serie global, que aumentaba hasta el 44% en los pacientes 
trasplantados (3)

En este escenario, se acepta que el trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH), siempre que sea posible utilizarlo, re-
presenta la mejor, y a veces la única, alternativa de tratamiento fuera 
de los ensayos clínicos para los pacientes con LM R/R. De ahí que se 
hayan propuesto diferentes modificaciones para intentar optimizar 
los resultados del trasplante (4). Cambios en el acondicionamiento, 
como el trasplante secuencial, en la selección del donante (familiar 
frente a no emparentado o haploidéntico) o en las medidas preventivas 
postrasplante (como el tratamiento de mantenimiento o infusiones 
de linfocitos profilácticas) se han probado y analizado, sin demostrar 
resultados concluyentes ni permitir recomendaciones consensuadas 
para todos los pacientes (4).

Sin embargo, sí existen datos consistentes respecto a la influencia 
de las condiciones del paciente previas al trasplante y son varios los 
estudios que indican que la eficacia del TPH dependería de variables 
como la edad, la duración de la primera RC, lograr una segunda RC o el 
riesgo citogenético (2, 5, 6). Entre ellas, conseguir una reducción de la 
enfermedad previa al trasplante constituye uno de los objetivos más 
apropiados para intervenir, ya que otros (como la edad, la duración de 
la respuesta previa o las características citogenéticas) son difícilmente 
modificables.

Actualmente, con métodos cada vez más precisos para detectar la leu-
cemia, se sigue confirmando la importancia de que el paciente llegue 
al trasplante con la mínima cantidad de enfermedad posible. Así, en 
una serie de 530 pacientes con mutación NPM1 en recaída, la enferme-
dad medible residual (EMR) pre-trasplante determinaba claramente 
la probabilidad de recaída posterior y la supervivencia (7). Un 83% 
de pacientes con EMR negativa permanecían vivos a los dos años del 
trasplante frente al 45% en los que tenían EMR positiva. Además, los 
que presentaban mayor cantidad de copias de NPM1 mutado mostra-
ban un peor pronóstico (7). Utilizando técnicas de NGS ultrasensible, 
también se ha demostrado una menor probabilidad de recaída y su-
pervivencias libre de enfermedad (SLE) y global (SG) superiores en 
pacientes con EMR negativa, convirtiéndose en una de las variables 
más significativas cuando se aplicaba el análisis multivariante (8).

De ahí que se hayan utilizado y recomendado tratamientos de rescate 
o tratamientos puente al trasplante para los pacientes con LMA R/R, 
con la intención de minimizar la carga tumoral. Esta estrategia tiene 
un inconveniente, como hemos mencionado anteriormente, ya que un 
elevado número de pacientes (entre el 30 y el 40% de los candidatos 
a TPH) pueden no llegar a recibir el trasplante o hacerlo en peores 
condiciones por toxicidad o por falta de respuesta (2, 3, 9). Para inten-
tar corregir esto, se ha propuesto el acceso directo al TPH como una 
alternativa a la terapia de rescate previa, impidiendo que pacientes 
candidatos puedan perderse durante ese proceso. Es la pregunta que se 
plantea en este debate: ¿deberíamos suprimir la terapia puente al tras-
plante después de la recaída o de la falta de respuesta a la inducción, y 
llevar a los pacientes directamente al trasplante? E incluso, yendo más 
lejos, ¿es generalizable esta estrategia a todos los pacientes con LMA 
R/R candidatos a trasplante?

Ciertamente, pese a los beneficios demostrados al reducir la enferme-
dad pretrasplante, no hay demasiadas comparaciones entre ambas 
estrategias. Algunos trabajos que incluyen pacientes trasplantados 
en RC frente a otros con acceso directo al TPH muestran resultados 
mejores en el primer grupo (9, 10). 

Sin embargo, recientemente un ensayo fase 3, diseñado por el grupo 
alemán, ha intentado contestar directamente a esta pregunta (11). 
Para ello, se aleatorizaron 281 pacientes con enfermedad recaída/
refractaria en dos grupos: uno que recibía quimioterapia (QMT) de 
rescate clásica (FLAG-IDA o similares) y otro sólo con control de la 
enfermedad previo al trasplante (esperar y ver en la mayoría de los 
casos o QMT citorreductora en algunos). Los pacientes de este último 
grupo irían siempre a un trasplante secuencial, en tanto que los del 
primer grupo se trasplantarían también siempre, tanto en RC2 como 
con enfermedad activa. Diseñado como un ensayo de no inferioridad, 
no se pudo demostrar significación estadística en cuanto al objetivo 
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primario: la tasa de RC a los 56 días del TPH. Tampoco se encontra-
ron diferencias en la supervivencia a corto o a largo plazo ni en el 
porcentaje de recaídas a los 4 años, aunque sí se observaron algunas 
ventajas en el grupo de acceso directo al TPH respecto al tiempo de 
hospitalización pretrasplante (no en el postrasplante) o en las com-
plicaciones infecciosas peritrasplante. Por el contrario, en este estudio 
se confirmaba que el grupo con mayor supervivencia seguía siendo el 
de los pacientes en RC preTPH, incluso si se comparaba con el grupo de 
pacientes de acceso directo al trasplante con mejores resultados (64% 
vs 59% a los 4 años) (11).

Retomando la pregunta del debate, frente a la opción de suprimir el 
tratamiento de rescate previo al trasplante renunciando a mejorar el 
estado de la enfermedad pretrasplante, consideramos que actualmen-
te existen alternativas a la QMT convencional, no testadas en el ensayo 
anterior, que permitirían superar dicho tratamiento. Alternativas que 
logran mayor cantidad de respuestas completas con menor toxicidad 
y que, por tanto, deberían aumentar el porcentaje de pacientes que 
llegan al trasplante, logrando unas mejores condiciones previas a éste. 
En este sentido, las nuevas terapias y los tratamientos dirigidos repre-
sentan una vía esperanzadora para este grupo de pacientes. Estudios 
retrospectivos con tratamientos de rescate basados en venetoclax en 
los que se comparan con pacientes apareados mediante técnicas de 
“propensity score” que recibían tratamientos de rescate convenciona-
les, muestran un acceso superior, aunque no significativo, al TPH (73 
vs 55%), con menos carga tumoral previa (85% al menos en respuesta 
parcial frenta a 66%), mejores tasas de respuesta posterior (CR+CRi: 
62% vs 42%) y una supervivencia más prolongada (SLE: 8 vs 3.7 meses; 
SG 15.8 vs 10.5 meses) (12). 

También las terapias dirigidas parecen ofrecer una alternativa para 
los pacientes con dianas terapéuticas. Un análisis post-hoc del ensayo 
ADMIRAL mostraba que pacientes R/R FLT3 positivos presentaban me-
jores supervivencias cuando se trataban con gilteritinib que cuando 
recibían QMT, algo que ocurría igualmente en el grupo de pacientes 
trasplantados (13). El acceso al TPH era también superior en el grupo 
de gilteritinib (26% vs 17% en la serie global y 36% vs 23% en los 
candidatos a tratamiento intensivo), aunque resulta difícil extraer 
conclusiones de este estudio, tanto por el bajo número de casos como 

por la terapia de mantenimiento que recibieron algunos pacientes (13). 
Ivosidenib administrado a pacientes IDH1 positivos R/R también ha 
mostrado su eficacia, con RC de larga duración y supervivencias pro-
longadas (14), que podrían facilitar el acceso al trasplante en pacientes 
con LMA portadores de esta mutación.

Por tanto, actualmente no hay evidencia que soporte modificar las 
recomendaciones nacionales (PETHEMA, protocolo LMA-RR-On) o in-
ternacionales (15), donde la primera opción para los pacientes con LMA 
R/R es su inclusión en ensayos clínicos y, en caso de no poder hacerlo, la 
administración de una terapia de rescate previa al trasplante alogénico, 
especialmente en aquéllos con dianas moleculares accesibles. Entre 
estas recomendaciones se acepta que la quimioterapia de rescate (o 
la terapia puente al trasplante) se pueda suprimir en aquellos casos en 
que las posibilidades de respuesta son reducidas o en los que pueda 
incrementarse de forma innecesaria el riesgo de toxicidad (15). No obs-
tante, se requieren nuevos estudios que determinen con más claridad 
cómo seleccionar esos pacientes que podrían acceder directamente 
al TPH y, sobre todo, cuál puede ser el papel de las terapias dirigidas 
y de los nuevos tratamientos con toxicidad reducida para optimizar 
el estado del paciente previo al trasplante, así como su combinación 
con otras estrategias postrasplante, que nos permitan prolongar la 
supervivencia en este grupo de pacientes.
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Estudio de Trombofilia en la Actualidad: ¿a quién?, ¿qué y hasta dónde?
Dr. Javier Rodríguez Martorell
Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

El estudio de trombofilia continúa siendo un área clínicamente rele-
vante y en evolución dentro de la hematología, especialmente en la 
era de la medicina personalizada. Aunque existen discrepancias en-
tre guías y prácticas clínicas respecto a sus indicaciones, la evidencia 
reciente respalda su utilidad en grupos seleccionados de pacientes, 
donde su resultado puede influir en decisiones de manejo terapéutico, 
prevención de recurrencias y asesoramiento familiar.

La trombofilia describe un estado de predisposición aumentada a de-
sarrollar fenómenos trombóticos, principalmente tromboembolismo 
venoso (ETEV), incluyendo trombosis venosa profunda (TVP) y embolia 
pulmonar (E, así como con complicaciones obstétricas y, en menor me-
dida, con fenómenos arteriales en contextos específicos. Su evaluación 
ha sido objeto de debate, ya que los resultados no siempre modifican 
el manejo clínico básico, pero pueden tener impacto en decisiones 
de tratamiento secundario, profilaxis y prevención en situaciones de 
riesgo elevado. 

Aunque la evidencia de beneficio en el screening familiar es menos 
contundente, un estudio bien dirigido en los familiares en primer grado 
puede permitir intervenciones preventivas (profilaxis perioperatoria, 
manejo de factores de riesgo, evitar el uso de anticoncepción hormonal 
combinada) y el asesoramiento genético.

En general, las guías de práctica clínica recomiendan no realizar estu-
dios rutinarios de trombofilia en todos los pacientes con ETEV, especial-
mente si el evento es claramente provocado por factores transitorios 
(como cirugía mayor o inmovilización prolongada), ya que sus resulta-
dos rara vez cambian el manejo terapéutico inmediato. Sin embargo, la 
evidencia sugiere que en ciertos escenarios clínicos como recurrencias 
trombóticas, localizaciones atípicas, toma de decisiones respecto a la 
duración de la anticoagulación y planificación reproductiva (Tabla 1), 
el estudio de trombofilia aporta información relevante para la práctica 
clínica habitual. Además, la incorporación de nuevas tecnologías como 
la NGS señala un futuro en que la evaluación genética tendrá un papel 
más preciso dentro de la medicina personalizada.

Por ello, el estudio de trombofilia en la actualidad se justifica plena-
mente cuando su resultado tiene el potencial de modificar decisiones 

clínicas relevantes, dentro de una estrategia de medicina personali-
zada. Su valor destaca en ciertos escenarios clínicos seleccionados, 
donde la identificación de una trombofilia subyacente puede guiar 
el manejo terapéutico secundario a largo plazo, el uso de estrategias 
preventivas primarias en familiares asintomáticos y el asesoramiento 
individual y familiar.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS:

1.  Vrotniakaite-Bajerciene K, Angelillo-Scherrer A, Castellucci LA. Throm-
bophilia Testing in Venous Thromboembolism. Med Clin North Am. 2025 
Jul;109(4):907-921. doi: 10.1016/j.mcna.2025.01.008. Epub 2025 Apr 12. 
PMID: 40500088.

2.  Asmis L, Hellstern P. Thrombophilia Testing - a Systematic Review. Clin Lab. 
2023 Apr 1;69(4). doi: 10.7754/Clin.Lab.2022.220817. PMID: 37057948.

3.  Youssry I, Ayad N. Revisiting thrombophilia testing: leveraging next-gen-
eration sequencing for precision in VTE management. Exp Hematol On-
col. 2025 Sep 30;14(1):118. doi: 10.1186/s40164-025-00698-5. PMID: 
41029772; PMCID: PMC12482613.2025;14:118. 

4.  Verstraete A, De Vera MJ, Van Laer C, Van Thillo Q, Baert S, Kint C, Labarque 
V, Van Geet C, Jacquemin M, Verhamme P, Freson K, Vanassche T. Multigene 
panel for thrombophilia testing in venous thromboembolism. J Thromb 
Haemost. 2025 Jun;23(6):1838-1849. doi: 10.1016/j.jtha.2024.12.041. 
Epub 2025 Jan 10. PMID: 39800257.

5.  Miceli G, Ciaccio AM, Tuttolomondo A. From Circulating Biomarkers to Poly-
morphic Variants: A Narrative Review of Challenges in Thrombophilia Eval-
uation. J Clin Med. 2025 May 15;14(10):3448. doi: 10.3390/jcm14103448. 
PMID: 40429442; PMCID: PMC12111975.

6.  Suchon P, Soukarieh O, Bernard C, Mariotti A, Ernest V, Barthet MC, Saut N, 
Theron A, Biron-Andréani C, Daniel MY, Catella J, Rohrlich PS, Blanc-Jouvan 
F, Le Cam Duchez V, Dari L, Trégouët DA, Morange PE. Assessment of a next 
generation sequencing gene panel strategy in 133 patients with negative 
thrombophilia screening. J Thromb Haemost. 2025 Mar;23(3):997-1008. 
doi: 10.1016/j.jtha.2024.12.006. Epub 2024 Dec 14. PMID: 39675565.

7.  Hussein A, Solouki A, Pilehvari N, Sotudeh Chafi F, Noormohamadi H, 
Abbasi Sourki P, Behforouz A, Soleimani Samarkhazan H. "Unraveling 
the Clot-Miscarriage Nexus: Mechanisms, Management, and Future 
Directions in Thrombosis-Related Recurrent Pregnancy Loss". Clin 
Appl Thromb Hemost. 2025 Jan-Dec;31:10760296251339421. doi: 
10.1177/10760296251339421. Epub 2025 Apr 29. PMID: 40302365; PM-
CID: PMC12046177.



34 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

TABLA 1: Grupos poblacionales en los que puede ser beneficioso el estudio de trombofilia

Grupo de población Escenario clínico específico Justificación para el estudio
Impacto potencial en el manejo 
clínico

Pacientes jóvenes con ETEV < 50 años con ETEV no provocado Mayor probabilidad de trombofilia 
hereditaria

Decidir duración extendida de 
anticoagulación; asesoramiento 
familiar

ETEV recurrente ≥ 2 episodios sin factor 
desencadenante mayor

Sugiere predisposición persistente Estratificación de riesgo de 
recurrencia; anticoagulación 
indefinida

Trombosis en localización inusual Senos venosos cerebrales, venas 
esplácnicas, portal, mesentérica

Alta asociación con estados 
protrombóticos

Ajuste de duración terapéutica; 
estudio familiar dirigido

ETEV con historia familiar positiva Familiar de primer grado con ETEV 
precoz

Probabilidad aumentada de 
trombofilia hereditaria

Consejo genético; profilaxis en 
situaciones de riesgo

Mujeres con complicaciones 
gestacionales recurrentes

≥ 2–3 abortos, muerte fetal, 
preeclampsia severa precoz, RCIU

Asociación con síndrome 
antifosfolípido y trombofilias 
seleccionadas

Profilaxis con HBPM ± AAS en 
gestaciones futuras

Mujeres con ETEV asociado a 
estrógenos

Anticonceptivos combinados o 
terapia hormonal

Posible interacción gen-hormonal Evitar estrógenos futuros; 
planificación anticonceptiva segura

Planificación gestacional en 
mujeres con antecedente personal 
de ETEV

ETEV previo (especialmente no 
provocado)

Estratificación de riesgo trombótico 
en embarazo

Profilaxis antenatal y/o puerperal 
individualizada

Familiares asintomáticos de alto 
riesgo

Familiar de primer grado con 
trombofilia de alto riesgo (déficit 
AT, PC, PS)

Identificación de portadores en 
situaciones de alto riesgo

Profilaxis en cirugía mayor, 
embarazo o inmovilización 
prolongada

Trombosis arterial en pacientes 
jóvenes sin factores clásicos

Ictus o IAM < 50 años sin factores 
ateroscleróticos claros

Considerar SAF u otros estados 
protrombóticos

Modificación de estrategia 
antitrombótica

Pacientes candidatos a suspensión 
de anticoagulación

Finalización de tratamiento tras 
ETEV no provocado

Estratificación adicional del riesgo 
de recurrencia

Decisión compartida sobre 
anticoagulación prolongada
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Estudio de trombofilia en la actualidad ¿a quién?, ¿qué y hasta dónde?
Dra. Noelia Florencia Pérez González
Hospital Universitario de Torrecárdenas, Almería

1. INTRODUCCIÓN Y CONCEPTOS GENERALES

El tromboembolismo venoso (TEV) es una enfermedad compleja y 
multifactorial donde interactúan factores genéticos, epigenéticos y 
ambientales. Históricamente, tras el descubrimiento del Factor V Lei-
den (FVL) y la mutación de la protrombina, hubo un entusiasmo inicial 
por realizar cribados universales. Sin embargo, la evidencia actual de-
muestra que la presencia de una trombofilia hereditaria no garantiza la 
aparición de un evento trombótico (penetrancia incompleta) ni predice 
con exactitud la recurrencia. El uso de "paneles completos" que inclu-
yen múltiples variantes genéticas ha demostrado tener una utilidad 
clínica muy limitada y puede derivar en consecuencias negativas para 
el paciente y el sistema sanitario.

2. INUTILIDAD CLÍNICA EN LA TOMA DE DECISIONES

El argumento principal contra los estudios completos es que sus resul-
tados rara vez modifican el manejo clínico.

•  TEV no provocado: Las guías ASH 2023 y otras sociedades coinciden 
en que, en pacientes con un primer evento no provocado, la anti-
coagulación suele indicarse de forma indefinida por el alto riesgo 
intrínseco de recurrencia, independientemente de si se detecta una 
trombofilia hereditaria de bajo riesgo.

•  TEV provocado por cirugía: En estos casos, el riesgo de recurrencia es 
muy bajo una vez eliminado el factor desencadenante. Identificar 
una trombofilia en estos pacientes no justifica extender el trata-
miento anticoagulante más allá de los 3 meses recomendados.

•  Trombosis arterial: No existe evidencia sólida de que las trombofilias 
hereditarias clásicas tengan un papel en la patogenia de la trombo-
sis arterial, por lo que su estudio en este contexto es inapropiado.

3.  EL PROBLEMA DEL SOBREDIAGNÓSTICO Y EL IMPACTO 
PSICOLÓGICO

La realización de paneles genéticos extensos conduce al sobrediagnós-
tico, definido como el etiquetado de una persona con una condición 
que nunca le habría causado daño clínico.

•  Ansiedad innecesaria: Diagnosticar a familiares asintomáticos con 
defectos de bajo riesgo (como FVL heterocigoto) genera ansiedad 
y medicalización injustificada. Solo el 10% de los portadores de FVL 
desarrollarán un evento en su vida.

•  Uso inapropiado de fármacos: Un resultado positivo en un panel ex-
tenso puede inducir a los médicos a prescribir profilaxis con heparina 
o anticoagulación de por vida sin que el riesgo real del paciente lo 
justifique, exponiéndolo innecesariamente a riesgos de hemorragia.

4. MARCADORES GENÉTICOS SIN VALIDEZ CIENTÍFICA

Muchos paneles completos incluyen marcadores que la comunidad 
científica internacional ha solicitado excluir por falta de evidencia.

•  MTHFR: Los polimorfismos C677T y A1298C de la metilentetrahidro-
folato reductasa no están asociados de forma independiente con 
el riesgo de trombosis. Las sociedades médicas instan a dejar de 
solicitarlos en el estudio de trombofilia.

•  PAI-1 y Factor XIII: Niveles altos de PAI-1 o el polimorfismo Leu34Val 
del Factor XIII tampoco han demostrado una asociación concluyente 
con el TEV.

•  Homocisteína: Aunque la hiperhomocisteinemia grave es un riesgo, 
los incrementos leves no se asocian con recurrencia, y su inclusión 
sistemática lleva a tratamientos crónicos con ácido fólico de forma 
inapropiada.

5.  LIMITACIONES DE LOS MODELOS PREDICTIVOS COMPLEJOS 
(THROMBO INCODE)

El análisis de modelos clínico-genéticos ampliados (como Thrombo 
inCode, que utiliza 12 o más variantes) presenta desafíos metodoló-
gicos importantes descritos en informes de evaluación de tecnologías 
sanitarias.

•  Riesgo de Sesgo: Los estudios que avalan estos modelos presentan 
un alto riesgo de sesgo debido a la falta de calibración adecuada y 
la selección de predictores basada en análisis univariantes.

•  Falsos Positivos: Aunque estos modelos mejoran la identificación de 
"verdaderos positivos", lo hacen a expensas de un incremento de 
falsos positivos. Esto significa que muchas personas de bajo riesgo 
son clasificadas erróneamente como de alto riesgo, lo que puede 
llevar a una sobre-intervención terapéutica.

•  Variabilidad Poblacional: La utilidad de estos perfiles genéticos varía 
según la geografía. Un modelo validado en una población puede no 
ser aplicable a otra debido a las diferencias en la frecuencia alélica.

6. CONSIDERACIONES ECONÓMICAS Y DE LABORATORIO

El coste de realizar paneles genéticos completos es elevado y, a menu-
do, no es reembolsado por los sistemas públicos de salud.

•  Consumo ineficiente de recursos: La solicitud indiscriminada de 
pruebas complejas y costosas que no alteran el tratamiento repre-
senta un gasto ineficiente para el sistema sanitario.

•  Interferencias técnicas: Las pruebas de trombofilia (especialmente 
las fenotípicas de Proteína C, S y Antitrombina) están sujetas a nu-
merosas variables preanalíticas. Realizarlas durante la fase aguda 
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del trombo o bajo tratamiento anticoagulante (especialmente con 
los nuevos anticoagulantes orales - ACOD) genera resultados espu-
rios que pueden malinterpretarse como deficiencias hereditarias 
cuando son adquiridas.

CONCLUSIÓN

La evidencia disponible sugiere que el estudio de trombofilia debe ser 
selectivo y guiado por la clínica, no basado en paneles genéticos uni-
versales. La identificación de factores genéticos no siempre se traduce 
en un beneficio para el paciente y puede conllevar riesgos de ansiedad, 
medicalización excesiva y costes innecesarios. Se recomienda enfocar 
los recursos en aquellos escenarios donde el resultado realmente mo-
difique la duración de la anticoagulación o la profilaxis en familiares 
de primer grado con defectos de alto riesgo conocidos.
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Aplicación de la Inteligencia Artificial en Hematología
Dª. María Rosa Durán  
Facultad de Ciencias Universidad de Cádiz

La recaída en la leucemia linfoblástica aguda (LLA) continúa siendo 
uno de los principales desafíos en el tratamiento de las neoplasias 
hematológicas. Su aparición se asocia a peor pronóstico y a opciones 
terapéuticas más limitadas, por lo que anticipar el riesgo desde el mo-
mento del diagnóstico constituye una prioridad. Presentamos una línea 
de investigación que integra modelado matemático, análisis topológi-
co de datos e inteligencia artificial para mejorar tanto la predicción de 
recaída como los procesos diagnósticos en hematología. 

Por un lado, aplicamos técnicas de Análisis Topológico de Datos 
(TDA), concretamente homología persistente, para caracterizar la 
estructura geométrica de datos diagnósticos de alta dimensión. Los 
descriptores topológicos obtenidos se incorporan posteriormente a 
modelos de inteligencia artificial entrenados para predecir el riesgo 
de recaída. Este enfoque permite capturar propiedades estructurales 
de los datos que no son detectables mediante métodos estadísticos 
convencionales, facilitando una estratificación temprana del riesgo y 
una aproximación más personalizada al tratamiento. 

Por otro lado, abordamos la automatización del diagnóstico e inmu-
nofenotipado de la LLA, que actualmente se realiza mediante análisis 

manual de citometría de flujo, un procedimiento complejo. Con el ob-
jetivo de optimizar y simplificar esta estrategia diagnóstica, emplea-
mos técnicas de reducción de dimensionalidad no lineal como UMAP 
(Uniform Manifold Approximation and Projection) para representar 
y explorar de forma más clara datos complejos de alta dimensión de 
citometría. El estudio incluye muestras de médula ósea regenerada 
de 9 pacientes, así como muestras diagnósticas y de seguimiento 
de 75 pacientes a lo largo de su tratamiento. El análisis se centra en 
identificar diferencias en la frecuencia de poblaciones celulares y en 
la intensidad de biomarcadores dentro de subgrupos celulares es-
pecíficos. A partir de esta información, se desarrollan algoritmos de 
automatización capaces de detectar patrones de comportamiento con 
potencial valor pronóstico.

 La combinación de inteligencia artificial, reducción de dimensionali-
dad, análisis topológico y modelado matemático constituye una estra-
tegia innovadora para el análisis de datos hematológicos complejos. 
Este enfoque no sólo mejora la eficiencia y objetividad del diagnóstico, 
sino que también abre la puerta al desarrollo de herramientas de apo-
yo a la decisión clínica orientadas a la detección precoz de recaída y al 
avance hacia una medicina más precisa y personalizada.
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Coagulopatías hemorrágicas infrecuentes. Un reto constante
Dra. Carmen de Cos Höhr
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

1. INTRODUCCIÓN

Los trastornos hemorrágicos raros (RBD) representan del 3% al 5% de 
todos las défi cits de factores de coagulación hereditarios, y suelen ser 
transmitidos de forma autosómica recesiva, lo que vincula estrecha-
mente su prevalencia a grupos étnicos con altas tasas de consangui-
neidad. Incluyen defi ciencias hereditarias de fi brinógeno, factor (F) 
II, FV, FVII, FX, FXI, FXIII, FV y FVIII combinados, y défi cits de factores 
vitamino-K dependientes.

A nivel mundial, tienen una prevalencia que oscila entre aproximada-
mente 1/2.000.000 en défi cits de FII y FXIII a 1/500.000 en defi ciencia 
de FVII, refi riéndose estas estimaciones sólo a individuos gravemente 
afectados.

Debido a esta baja prevalencia, los datos sobre las características de 
estos trastornos han sido limitados, basados en estudios observacio-
nales, no estando por tanto las recomendaciones realizadas basadas 
en la evidencia.

Los défi cits más frecuentes son los de los factores VII y XI (37,5% y 
26,5% respectivamente), seguido de defi ciencias de fi brinógeno, FV 
y FX (8-9%), FXIII (6%), y FV combinado y FVIII (3%); el trastorno más 
raro es la defi ciencia de FII (1%). 

En general, el riesgo de sangrado es menos predecible por el nivel 
de factor que en las hemofi lias A y B; tampoco el tipo de gravedad 
aplicado a hemofi lias es útil en estas coagulopatías. 

Para la mayoría de los RBD, el nivel hemostático del factor defi citario 
oscila entre 10%-20%, aunque hay defi ciencias como del FV y FVII en 
las que el nivel del factor no predice bien la tendencia al sangrado, 
pudiendo otros factores genéticos y ambientales desempeñar algún 
papel. El nivel mínimo para garantizar el control de la hemostasia es 
diferente para cada trastorno.

2. CLÍNICA HEMORRÁGICA. GRADO DE SEVERIDAD

La sintomatología hemorrágica varía signifi cativamente entre los dis-
tintos défi cits y entre los pacientes, incluso cuando están afectados por 
el mismo trastorno, siendo los síntomas hemorrágicos más frecuentes 
el sangrado mucocutáneo, así como el posterior a procedimientos in-
vasivos. A diferencia de la hemofi lia, el sangrado articular es raro; en 

general, el sangrado en pacientes con RBD es menos grave que en 
pacientes con hemofi lia A o B con un grado similar de defi ciencia de 
factores.

Las relaciones genotipo-fenotipo para los RBD no están bien esta-
blecidas. Los pacientes con RBD y manifestaciones clínicamente sig-
nifi cativas suelen ser homocigotos o heterocigotos compuestos. Los 
heterocigotos tienen niveles de factor cercanos a la normalidad, y 
suelen ser asintomáticos.

Hay pacientes, por ejemplo con defi ciencia de FXI, que presentan sólo 
sintomatología hemorrágica en la edad adulta tras un traumatismo 
o una cirugía de tejidos en los que hay una alta actividad fi brinolítica 
(exodoncias, próstata, vías urinarias).

La Red Europea de Coagulopatías Raras (EN-RBD) no defi ne niveles de 
severidad para el FXI dado que la actividad plasmática no predice el 
riesgo hemorrágico. Incluso pacientes con niveles <15% pueden ser 
asintomáticos, siendo el historial hemorrágico previo el mejor predictor 
clínico.

En los recién nacidos, las manifestaciones hemorrágicas incluyen cefa-
lohematomas, hemorragias cutáneas y sangrado relacionado con lesio-
nes después de procedimientos invasivos (circuncisión, por ejemplo) o 
sitios de venopunción periférica, sangrado del cordón umbilical. Una 
proporción de neonatos pueden presentar hemorragia intracraneal 
(HIC), con una prevalencia de hasta 25% en defi cit de FVII, de FX y FXIII, 
y rara vez en la afi brinogenemia, y en los defi cits de FII, FV y factores 
de coagulación dependientes de vitamina K.

Las mujeres con RBD pueden presentar sangrado menstrual abundante 
(SMA), quistes hemorrágicos ováricos, endometriosis, hemorragia en 
el parto y puerperio y otras complicaciones obstétricas, incluyendo 
abortos espontáneos recurrentes, hasta en el 20% de los casos.

Además de la sintomatología hemorrágica, está descrito un incremen-
to de la patología trombótica en pacientes con patología del fi brinóge-
no, con défi cit de FII, FVII (más tras tratamiento sustitutivo con rFVIIa), 
de FXI (idiopáticos o tras tras tratamiento sustitutivo).

EN-RBD ha realizado una clasifi cación basada en el fenotipo hemorrá-
gico (grados I al III) más que en sólo niveles de factor, existiendo una 
correlación estrecha entre los niveles de factor y la gravedad clínica 
para fi brinógeno, FX y FXIII, pero débil o nula para el FV, FVII y FXI.
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3. LABORATORIO

La evaluación inicial de laboratorio generalmente incluye ensayos de 
coagulación convencionales, como el tiempo de tromboplastina par-
cial activada (APTT), el tiempo de protrombina (PT), Fibrinógeno y el 
Tiempo de Trombina (TT). Sin embargo, la sensibilidad de éstos tests 
es limitada, particularmente en pacientes con defi ciencias leves pero 
clínicamente relevantes del factor de coagulación. 

Otros estudios a realizar:

•  Test de mezclas para excluir un inhibidor. 
•  Dosifi cación de factores específi cos: es el estándar para diagnosti-

car defi ciencias del factor de coagulación, la mayoría de los RBD se 
expresan fenotípicamente por una defi ciencia tipo I. Los defectos 
cualitativos, caracterizados por un défi cit funcional (tipo II) son poco 
frecuentes. Una vez que se establece un diagnóstico, los niveles de 
actividad del factor por sí solos a menudo no predicen el riesgo de 
sangrado.

•  Pruebas globales de hemostasia: Con las limitaciones de los ensayos 
de detección convencionales y las mediciones del nivel de actividad 
del factor, los ensayos de generación de trombina (TGA) y Trom-
boelastografía ofrecen una alternativa para evaluar la actividad he-
mostática, pudiendo proporcionar una evaluación más completa del 
proceso de coagulación, mejorando la sensibilidad en la detección 
de RBD, y mostrando una mayor correlación con la severidad de la 
clínica hemorrágica.

•  Estudios genéticos. 

La demostración de un defecto molecular es útil para el diagnóstico 
de RBD, pero no es necesaria. 

Los RBD generalmente se deben a mutaciones en los genes que co-
difi can los factores de coagulación correspondientes, con excepciones 
como la defi ciencia combinada de FV y FVIII, caracterizada por defectos 
en los genes que codifi can proteínas involucradas en el transporte in-
tracelular de estos factores y la defi ciencia combinada de FII, FVII, FIX y 
FX dependientes de vitamina K, caracterizada por defectos en los genes 
que codifi can las enzimas involucradas en las modifi caciones postra-
duccionales de estos factores y en el metabolismo de la vitamina K. 

Los RBD generalmente son causados por mutaciones únicas para cada 
factor. A pesar de los avances, el 5 % al 10 % de los pacientes afectados 
con defi ciencias graves no tienen defecto genético identifi cable. 

Las mutaciones missense son la causa más frecuente de RBD, repre-
sentan el 50-80 % de las variaciones genéticas conocidas, excepto la 
defi ciencia combinada de FV+FVIII debido a mutaciones en LMAN1, 
para las que las variaciones genéticas más comunes (50 %) son las 
inserciones/delecciones. Las inserciones/delecciones representan entre 
el 20 - 30% de las variaciones genéticas de los genes de fi brinógeno, 
FV, MCFD2 y FXIII y < 15 % de las mutaciones restantes. 

La ausencia total de un factor de coagulación probablemente ocurre 
solo con grandes delecciones genéticas. Las mutaciones "nulas" que 
predicen la producción de proteínas truncadas o de ARNm inestable 
generalmente se asocian con un factor plasmático muy bajo o indetec-
table y manifestaciones clínicas graves El efecto de las mutaciones mis-
sense es menos homogéneo: mientras que en algunos casos conducen 
a una defi ciencia grave del factor, en otros se asocian con defi ciencias 
parciales y manifestaciones clínicas más leves.
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3. LABORATORIO 
 
La evaluación inicial de laboratorio generalmente incluye ensayos de coagulación 
convencionales, como el tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT), el tiempo de 
protrombina (PT), Fibrinógeno y el Tiempo de Trombina (TT). Sin embargo, la sensibilidad 
de éstos tests es limitada, particularmente en pacientes con deficiencias leves pero 
clínicamente relevantes del factor de coagulación.  

Déficit de factor Grado severo Grado 
moderado 

Grado leve Correlación 
clínica-
laboratorio 

Fibrinógeno Indetectable 10-100 mg/dl >100 mg/dl Fuerte 

Protrombina Indetectable ≤10% >10% Fuerte 

Factor V Indetectable <10% ≥ 10% Débil 

Factor V y VIII <20% 10-40% ≥ 40% Débil 

Factor VII <10% 10-20% >20% Débil 

Factor X <10% 10-40% >40% Fuerte 

Factor XI - - - Muy débil 

Factor XIII Indetectable <30% ≥ 30% Fuerte 

Factores vit-K 
dependientes 

- - - Débil 
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TRATAMIENTO

El manejo terapéutico en estos pacientes es difícil y se basa en el con-
senso de expertos en lugar de directrices basadas en la evidencia, hay 
recomendaciones a nivel internacional

El pilar del tratamiento es el tratamiento sustitutivo del factor defi cita-
rio si está disponible y el uso de terapias complementarias (antifi brino-
líticos, anticonceptivos, hemostáticos locales…) cuando corresponda.

En la mayoría de los casos, el tratamiento sustitutivo es a demanda 
salvo casos clínicamente graves o en situaciones específi cas en los que 
se considera el tratamiento profi láctico, determinados por la frecuencia 
de sangrado y riesgo persistente de sangrado espontáneo grave. A 
excepción de la defi ciencia grave de FXIII, no hay consenso sobre la 
profi laxis primaria para los RBD.

En cuanto a la selección de productos se dará preferencia al concentra-
do de factor si se encuentra disponible (concentrado de FXIII, de FXI, 
de fi brinógeno, CCP, pFVII y rFVIIa), PFC para defi cit de FV y combinado 
FV y FVIII.

Se han descrito autoanticuerpos en defi cits de fi brinógeno, FII, FVII, FXI 
y FXIII después de la terapia sustitutiva.

De forma general, como en el resto de las coagulopatías, se recomen-
dará en todos los casos evitar actividades de alto riesgo de sangrado, 
seleccionar aquellos procedimientos invasivos con el mínimo riesgo de 
sangrado y ser tratados en centros con experiencia en coagulopatías. 

El desarrollo de nuevos medicamentos hemostáticos para la hemofi lia, 
podría tener un papel importante en el tratamiento de pacientes con 
RBD.
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Déficit de factor Prevalencia Alteración genética Datos de laboratorio 
característicos 

Fibrinógeno 1/1.000.000 FGA,FGB, 
FGG(4q28) 

TP ↑↑, TTPa ↑↑,  
TT ↑/↑↑ 

Protrombina 1/2.000.000 F2 (11p11-p12) TP ↑ y TTPa ↑ 

Factor V 1/1.000.000 F5 (1q24.2) TP ↑ y TTPa ↑ 

Factor V y VIII 1/1.000.000 LMAN1 (18q21.3-
q22) 
MCFD2 (2p21-p16.3) 

TP ↑  y TTPa ↑ 

Factor VII 1/500.000 F7 (13q34) TP ↑  

Factor X 1/1.000.000 F10 (13q34) TP ↑ y TTPa ↑ 

Factor XI 1/1.000.000 F11 (4q35.2) TTPa ↑  

Factor XIII 1/2.000.000 F13A1 (6pp24-p25) 
F13B (1q31-q32.1) 

TP y TTPa normales; 
prueba específica de 
FXIII ↓ 

Factores vit-K 
dependientes 

<50 familias GGCX (2p.12) 
VKORC1 (16p11.2) 

TP ↑↑ y TTPa ↑  
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Factor 
deficitario 

Vida media 
plasmatica 

Niveles 
mínimos 
recomendados 

Dosis a demanda Niveles reco-
mendados(EN-
RBD) para 
mantener 
asintomático 

Fibrinógeno 2-4 dias 50-100 mg/dl • PFC 15-30 ml/kg 
• Fibrinogeno 50-100 

mg/kg 

100 mg/dl 

Protrombina 3-4 dias 20-30% • PFC 15-25 ml/kg 
• CCP 20-40 UI/kg 

>10% 

Factor V 36 horas 10-20% • PFC 15-25 ml/kg 10 % 

Factor V-VIII FV: 36 horas 
FVIII 10-14 
horas 

10-15% • PFC 15-25 ml/kg 
• Valorar también FVIII 

40 % 

Factor VII 4-6 horas 10-15% • rFVIIa 15-30 ucg/kg/4-
6h 

• pFVII 30-40 ml/kf 
• CCP 20-30 UI/kg 

>20% 

Factor X 40-60 horas 10-20% • CCP 20-30 UI/kg 
• PFC 10-20 ml/kg 
• FX/FIX 10-20 UI/kg 

>40% 

Factor XI 50 horas 15-20% • PFC 15-20 ml/kg 
• FXI 15-20 UI/kg 

15-20% 

Factor XIII 9-12 dias 2-5% • PFC 3 ml/kg 
• FXIII hasta 50 UI/kg 
• rFXIIIA 35 UI/kg 

30 % 

Vit-K depend   • Vit K (10 mg) para 
sangrado leve 

• CCP 20-30 UI/kg + vK 
• PFC 15-25 ml/kg 

No datos 

 



42 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

V, Rugeri L, Dargaud Y. Management of rare inherited bleeding disorders: 
proposals of the French reference Centre on Haemophilia and rare coagu-
lation disorders. Eur. J. Haematol. 2023 Jun;110(6):584–601

 9.  Tavasoli, B. · Zangooie, A. · Safdari, S.M. Correlation between phenotype 
and coagulation factor activity level in rare bleeding disorders: a system-
atic review Semin Thromb Hemost. 2025; 51:180-195 

10. Bauke Haisma, et al. Thrombin generation profiling in rare coagulation 
factor deficiencies: associations with bleeding severity and potential for 
screening J Thromb Haemost. 2026;24:913–925 



43PONENCIAS

Trombocitopenia Inmune. Nuevas terapias
Dra. Gloria García-Dona Gabaldón
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno autoinmune 
adquirido que se caracteriza por trombocitopenia aislada, causando 
generalmente síntomas de sangrado y otros problemas constitucio-
nales. Afecta aproximadamente a 2-4 adultos por cada 100.000 ha-
bitantes/año1-3. 

Los pacientes con PTI suelen tener una mayor probabilidad de hos-
pitalización, una propensión a la fatiga y una menor calidad de vida4.

En el mecanismo fisiopatológico está implicado el desarrollo de au-
toanticuerpos antiplaquetarios con una activación aberrante de la in-
munidad humoral y celular, lo que resulta en la destrucción plaquetaria 
periférica acelerada y una producción reducida de plaquetas por parte 
de los megacariocitos5,6.

Los corticosteroides e Inmunoglobulina son el tratamiento de primera 
línea, pero pocos pacientes (20-40%) logran remisiones a largo plazo7.

En consecuencia, la mayoría de los pacientes con PTI requieren terapias 
de segunda línea, como agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-
TPO), agentes inmunomoduladores o Fostamatinib8. 

Aunque los AR-TPO han revolucionado el tratamiento de la PTI, con una 
respuesta global superior al 70%, la respuesta mantenida sólo se con-
sigue en aproximadamente un tercio de los pacientes por lo que aún 
existen muchas necesidades no cubiertas9. Los pacientes responden de 
forma variable a las terapias de segunda línea disponibles, y muchos 
recaen tras una respuesta inicial. Un ejemplo de ello es el anti-CD20 
rituximab. A pesar de una respuesta inicial del 60%, la mitad de los pa-
cientes que responden pierden la respuesta en un plazo de 2 a 5 años10.

FISIOPATOLOGÍA Y DESARROLLO DE NUEVOS TRATAMIENTOS:

Se están desarrollando y probando nuevos agentes frente a dianas 
implicadas en los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad. Estos 
incluyen antagonistas del receptor Fc neonatal (FcRn), inhibidores de la 
tirosina quinasa de Bruton (BTK), agentes dirigidos a la diferenciación 
y proliferación de células B, nuevos inhibidores de tirosina quinasa 
esplénica (SYK), antagonistas del complemento y agentes dirigidos a 
las células plasmáticas.

En esta revisión se proporciona una visión general de los avances y 
las perspectivas futuras en el tratamiento de la PTI, destacando la im-
portancia de los ensayos clínicos (EC) en curso y los nuevos agentes 
terapéuticos en desarrollo11,12. (Tabla 1)

Las tasas de respuesta en los EC de PTI deben interpretarse en el con-
texto de la definición de respuesta, que difiere de un estudio a otro 
y las características heterogéneas de la enfermedad de la población 
en estudio.

Inhibidores de BTK:

Rilzabrutinib, Rozanolixizumab, Orelabrutinib, Zanubrutinib 

Mecanismo de acción: la enzima BTK es clave en la vía de señali-
zación del receptor de células B (BCR). Al bloquear BTK, se suprime 
la proliferación y supervivencia anormal de las células B, afectando 
la producción de anticuerpos y probablemente tenga un papel en la 
función del receptor Fcg. Lo cual es fundamental para los cánceres de 
células B y algunas respuestas autoinmunes.

Rilzabrutinib es de todos estos fármacos el de mayor interés ya que 
ha sido aprobado recientemente para PTI por la FDA y la EMA en base 
al estudio LUNA 3. Los ensayos de fase 3 con Rozanolixizumab en PTI 
fueron suspendidos prematuramente por su patrocinador, debido a 
una estrategia comercial y no por motivos de seguridad13. Orelabrutinib 
y Zanubrutinib se están estudiando en China.

Rilzabrutinib: es un inhibidor oral y reversible de BTK, ofrece un 
nuevo mecanismo de acción al preservar la agregación plaquetaria 
mientras reduce la destrucción plaquetaria mediada por macrófagos, 
lo que lo distingue de los inhibidores irreversibles de BTK14,15.

LUNA 3 EC fase 3, randomizado, doble-ciego

Representa uno de los EC más grandes realizados hasta la fecha en 
pacientes con PTI primaria. 

Los resultados fueron publicados el pasado mes de Junio16, incluyeron 
datos de 202 pacientes adultos (rilzabrutinib: n = 133; placebo: n = 
69) con una mediana de duración de la PTI de 8,1 y 6,2 años, respecti-
vamente La mitad de los pacientes habían recibido ≥5 líneas previas.

Los participantes fueron aleatorizados para recibir rilzabrutinib 400 
mg/12h o placebo durante un máximo de 60 semanas, incluyendo un 
período de selección de 4 semanas, de 12 a 24 semanas de tratamiento 
ciego, un período abierto de 28 semanas y un seguimiento de cuatro 
semanas. (Figura 1)

Criterio de valoración principal: respuesta plaquetaria duradera, defi-
nida como plaquetas (PC) ≥ 50×109/L en al menos 2/3 de las evalua-
ciones semanales durante las últimas 12 semanas de tratamiento. Se 
alcanzó en el 64 % (85/133) de los pacientes tratados con rilzabrutinib, 
frente al 32 % (22/69) del grupo placebo. Cabe destacar que se obser-
vó una respuesta duradera (el resultado primario) en el 23 % de los 
pacientes que recibieron rilzabrutinib y en el 0 % de los pacientes que 
recibieron placebo. Ambas respuestas con una P < .0001. La cifra de PC 
mejoró progresivamente en los respondedores a rilzabrutinib con una 
mediana de PC >100×109/L en semana 14 mantenida en el tiempo. 
La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 36 días en todos los 
pacientes con rilzabrutinib y de 15 días en los respondedores.
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TABLA 1: Nuevos agentes en desarrollo para PTI

Fármaco Ensayo
Estructura y mecanismo de 
acción

Modo de administración Estado de desarrollo en PTI

Rilzabrutinib LUNA3 Molécula inhibidor BTK VO Aprobado recientemente FDA/EMA

Orelabrutinib Molécula inhibidor BTK VO Fase 2 (China)

Zanubrutinib Molécula inhibidor BTK VO Fase 2 (China)

Ianalumumab VAYHIT1,2,3 Ac monoclonal anti BAAF-R IV Fase 2 y 3 

Povetacicept RUBY-4 Proteina de fusión Fc 
inhibidor dual de BAAF y 
APRIL

SC Fase 1b

Efgartigimod ADVANCE IV, SC, NEXT Fragmento Fc modifi cado 
bloquea FcRn

IV o SC Fase 3 y a largo plazo

Daratumumab DART Ac monoclonal anti-CD38 SC Fase 2

CM313 NCT06199089 Ac monoclonal anti-CD38 IV Fase 2

Mezagitamab TAK-079-1004 Ac monoclonal anti-CD38 SC Fase 2

vlepenib ESLIM-01 Molécula Inhibidor SYK VO Fase 3 (en China)

NCT06291415 Fase 1b/2 (EEU, Europa, Australia)

Cevidoplenib SKI-O-703 Molécula Inhibidor SYK VO Fase 2

Sutimlimab BIVV009 y 020 Ac monoclonal anti C1s IV Fase 1 y 2a

Iptacopan LNP023 Molécula inhibidor factor B 
del Complemento

VO Fase 2

VO: vía oral; SC: subcutáneo; IV: intravenoso

inhibidores irreversibles de BTK14,15. 
 
LUNA 3 EC fase 3, randomizado, doble-ciego 
Representa uno de los EC más grandes realizados hasta la fecha en pacientes 
con PTI primaria.  
Los resultados fueron publicados el pasado mes de Junio16, incluyeron datos 
de 202 pacientes adultos (rilzabrutinib: n = 133; placebo: n = 69) con una 
mediana de duración de la PTI de 8,1 y 6,2 años, respectivamente La mitad de 
los pacientes habían recibido ≥5 líneas previas 
 
Figura 1 

 
 
Los participantes fueron aleatorizados para recibir rilzabrutinib 400 mg/12h o 
placebo durante un máximo de 60 semanas, incluyendo un período de 
selección de 4 semanas, de 12 a 24 semanas de tratamiento ciego, un período 
abierto de 28 semanas y un seguimiento de cuatro semanas. (Figura 1) 
 
Criterio de valoración principal: respuesta plaquetaria duradera, definida como 
plaquetas (PC) ≥ 50×109/L en al menos 2/3 de las evaluaciones semanales 
durante las últimas 12 semanas de tratamiento. Se alcanzó en el 64 % (85/133) 
de los pacientes tratados con rilzabrutinib, frente al 32 % (22/69) del grupo 
placebo. Cabe destacar que se observó una respuesta duradera (el resultado 
primario) en el 23 % de los pacientes que recibieron rilzabrutinib y en el 0 % de 
los pacientes que recibieron placebo. Ambas respuestas con una P < .0001. La 
cifra de PC mejoró progresivamente en los respondedores a rilzabrutinib con 
una mediana de PC >100×109/L en semana 14 mantenida en el tiempo. La 
mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 36 días en todos los pacientes 
con rilzabrutinib y de 15 días en los respondedores. 
Rilzabrutinib redujo significativamente la necesidad de terapia de rescate en un 
52% y mejoró múltiples puntuaciones de calidad de vida relacionada con la 
salud (incluida la fatiga física) y de sangrado. 

FIGURA 1
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Rilzabrutinib redujo signifi cativamente la necesidad de terapia de 
rescate en un 52% y mejoró múltiples puntuaciones de calidad de 
vida relacionada con la salud (incluida la fatiga física) y de sangrado.

Los efectos adversos (EAs) relacionados con el tratamiento más comu-
nes para rilzabrutinib frente a placebo fueron de tipo gastrointestinal 
diarrea, náuseas y dolor abdominal aunque de grado 1 o 2. 

En relación con otros inhibidores de BTK el perfi l de seguridad de ri-
lzabrutinib mostró menos infecciones graves y EA relacionados con 
problemas cardíacos, hepáticos, citopenias o hemorragias.

En conclusión, este ensayo proporciona evidencia sólida de efi cacia y 
seguridad con rilzabrutinib en pacientes con PTI muy pretratados. Se 
objetiva respuesta plaquetaria rápida y duradera además de mejorar 
otros aspectos de la enfermedad como la fatiga física, disminución del 
sangrado con un perfi l de seguridad aceptable.

Las fases abiertas y de extensión a largo plazo del estudio, actualmente 
en curso, ayudarán a caracterizar la efi cacia y seguridad a largo plazo 
de rilzabrutinib en adultos con PTI. Además, la fase pediátrica del estu-
dio LUNA3, actualmente en curso, podría ayudar a evaluar la seguridad 
y efi cacia en niños ≥10 años.

Anti BAAF-R

Ianalumumab 

Es un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor BAFF, lo que previene 
la activación y diferenciación de las células B y, por lo tanto, la inducción 
de células plasmáticas de larga vida. También funciona como un po-
tente mediador de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 
contra las células B, lo que permite una depleción potente y sostenida 
de células B en sangre y tejidos. Actualmente Ianalumab se está in-
vestigando en diversas enfermedades autoinmunes incluidas la PTI.

Hay tres ensayos clínicos en curso VAYHIT 1, 2 Y 3.

VAYHIT317 EC en fase 2, abierto de un solo brazo.

Evalúa Ianalumab en 40 pacientes con PTI tratados previamente con 
al menos un corticosteroide y un AR-TPO, abarcando una población 
de sujetos con PTI primaria más crónica y recidivante. El objetivo es 
evaluar la efi cacia y seguridad de Ianalumab a largo plazo y los efectos 
adversos potenciales en relación a depleción de linfocitos B. Segui-
miento 24 meses tras última dosis de Ianalumab. 

Los otros dos ensayos tienen un enfoque diferente. Son estudios pivo-
tales de fase 3 que evalúan el potencial de Ianalumab para modifi car 
la evolución natural de la PTI en adultos en las primeras etapas de la 
enfermedad. En ambos EC se emplearán 4 infusiones mensuales de 
Ianalumab o placebo en cada grupo de tratamiento, con reducción 
gradual de los corticosteroides (VAYHIT1) o eltrombopag (VAYHIT2). El 
criterio de valoración principal en ambos estudios es el tiempo trans-
currido desde la aleatorización hasta el fracaso del tratamiento (TTF), 
defi nido como un recuento de plaquetas <30×109/L o la necesidad 
de tratamiento de rescate después de 8 semanas de la aleatorización 
(con criterios adicionales según el ensayo).

VAYHIT118 EC fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con pla-
cebo que aleatorizó 1:1:1 a 225 adultos con PTI primaria recién diag-
nosticada a dosis bajas de Ianalumab más corticosteroides, dosis altas 
de Ianalumab más corticosteroides o placebo más corticosteroides. Se 
presentó en EHA 2023, tiene un seguimiento de 2 años por lo que se 
espera que los resultados se publiquen este año 2026.

VAYHIT2 EC fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, 
aleatorizado. 150 adultos con PTI primaria con respuesta insufi ciente 
o recaída tras la terapia de primera línea en una proporción 1:1:1 con 
dosis bajas de Ianalumab más eltrombopag, dosis altas de Ianalumab 
más eltrombopag o placebo más eltrombopag. Los resultados se han 
publicado recientemente y muestran que es un fármaco efi caz y se-
guro19. (Tabla 2)

TABLA 2: Zona gris datos aún en recogida

VAYHIT118 EC fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo que 
aleatorizó 1:1:1 a 225 adultos con PTI primaria recién diagnosticada a dosis 
bajas de Ianalumab más corticosteroides, dosis altas de Ianalumab más 
corticosteroides o placebo más corticosteroides. Se presentó en EHA 2023, 
tiene un seguimiento de 2 años por lo que se espera que los resultados se 
publiquen este año 2026. 

VAYHIT2 EC fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, 
aleatorizado. 150 adultos con PTI primaria con respuesta insuficiente o recaída 
tras la terapia de primera línea en una proporción 1:1:1 con dosis bajas de 
Ianalumab más eltrombopag, dosis altas de Ianalumab más eltrombopag o 
placebo más eltrombopag. Los resultados se han publicado recientemente y 
muestran que es un fármaco eficaz y seguro19. (Tabla 2) 

Objetivo primario: TTF 2.8 veces mayor en grupo de pacientes con alta dosis 
de Ianalumab en comparación con placebo + eltrombopag (13 meses vs 4.7 
meses). No estimable en grupo de baja dosis Ianalumab 

Objetivo secundario: El 62% de los pacientes en la dosis alta de Ianalumab 
lograron una respuesta estable a los seis meses (definida como 75% recuento 
plaq>50x109/l de semana 19-25 sin terapia de rescate), en comparación con el 
39.2% en el grupo placebo y 52,9% en grupo Ianalumab bajas dosis 

Seguridad: Fue bien tolerado, con reducción de la fatiga y sin aumento en el 
riesgo de infecciones. 

Los pacientes se seguirán durante 39 meses para objetivar respuestas 
duraderas del tratamiento. 

Tabla 2 Zona gris datos aún en recogida 

Inhibidores de BAAF y APRIL  

Povetacicepet EC fase 1b (RUBY-4) 
Es un inhibidor dual de las citocinas BAFF (B-cell activation factor) y APRIL (a 
proliferation-inducing ligand), que participan en la activación, maduración y 
diferenciación de los linfocitos B. La inhibición simultánea de BAFF y APRIL 
puede permitir un mayor efecto terapéutico que la inhibición de una de estas 
dos citocinas por sí sola. Actualmente en evaluación es un estudio 
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Objetivo primario: TTF 2.8 veces mayor en grupo de pacientes con alta 
dosis de Ianalumab en comparación con placebo + eltrombopag (13 
meses vs 4.7 meses). No estimable en grupo de baja dosis Ianalumab

Objetivo secundario: El 62% de los pacientes en la dosis alta de Ianalu-
mab lograron una respuesta estable a los seis meses (defi nida como 
75% recuento plaq>50x109/l de semana 19-25 sin terapia de rescate), 
en comparación con el 39.2% en el grupo placebo y 52,9% en grupo 
Ianalumab bajas dosis

Seguridad: Fue bien tolerado, con reducción de la fatiga y sin aumento 
en el riesgo de infecciones.

Los pacientes se seguirán durante 39 meses para objetivar respuestas 
duraderas del tratamiento.

Inhibidores de BAAF y APRIL 

Povetacicepet EC fase 1b (RUBY-4)

Es un inhibidor dual de las citocinas BAFF (B-cell activation factor) y 
APRIL (a proliferation-inducing ligand), que participan en la activación, 
maduración y diferenciación de los linfocitos B. La inhibición simultá-
nea de BAFF y APRIL puede permitir un mayor efecto terapéutico que 
la inhibición de una de estas dos citocinas por sí sola. Actualmente en 
evaluación es un estudio multicéntrico, secuencial grupal y de cohortes 
paralelas, en adultos con PTI, anemia hemolítica autoinmune por an-
ticuerpos caliente o enfermedad por crioaglutininas. En la cohorte de 
PTI, los pacientes deben presentar PTI persistente o crónica sostenida 
y tener antecedentes de fracaso o recaída de dos o más tratamientos 
previos, incluyendo un AR-TPO. Los participantes reciben povetacicept 
240 mg por vía subcutánea una vez cada 4 semanas durante 24 se-
manas, con un período de extensión opcional de 24 semanas adicio-
nales. Cada cohorte tiene como objetivo reclutar de 7 a 14 pacientes. 
El objetivo principal de este estudio es la seguridad, mientras que la 
efi cacia, la farmacodinamia y la farmacocinética se evalúan como ob-
jetivos secundarios.

Terapias dirigidas contra el receptor Fc neonatal (FcRn)

FcRn es un receptor de inmunoglobulina fundamental para prolongar 
la vida media de la IgG circulante a sus 21 días fi siológicos debido a su 
función de rescatar a la IgG de la degradación lisosomal y, cuando se 
inhibe, la vida media de la IgG disminuye a aproximadamente 7 días.

Efgartigimod alfa 

Aprobado para miastenia gravis generalizada en adultos. El mecanismo 
de acción de Efgartigimod alfa es unirse al FcRn, lo que provoca una re-
ducción de los niveles de IgG circulantes, incluidos los autoanticuerpos 
IgG patogénicos, sin embargo no afecta a los niveles de otras inmuno-
globulinas y no reduce los niveles de albúmina. (Figura 2)

Modo de acción de FcRn en la protección de la IgG contra la degra-
dación y cómo los inhibidores de FcRn interrumpen el reciclaje de la 
IgG. Patel DD, Bussel JB. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(3):467-478.

Hay dos estudios fase 3 (ADVANCE IV y ADVANCE SC), cada uno eva-
luando un modo diferente de administración del fármaco IV y SC, con 
el mismo objetivo primario de respuesta sostenida definido como 
plaquetas ≥50×109/L durante al menos 4 de las últimas 6 semanas. 
En ambos estudios a los pacientes se les permitió continuar con dosis 
estables concurrentes de corticoides o AR-TPO. Los resultados se han 
publicado20 y muestran discrepancia en cuanto a efi cacia por lo que 
precisa de análisis adicionales, esperemos ADVANCE NEXT muestre 
resultados a largo plazo.

ADVANCE IV 131 pacientes (71 centros) randomizados 2:1 tratamien-
to IV semanal x 4 o más ciclos vs placebo. Pacientes muy pretratados 
con una larga duración de la enfermedad. Los resultados mostraron 
22% (17/78) de los pacientes que recibieron efgartigimod alcanza-
ron respuesta sostenida comparado al 5% (2/40) del grupo placebo 
(p=0.032). Efgartigimod fue bien tolerado

multicéntrico, secuencial grupal y de cohortes paralelas, en adultos con PTI, 
anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos caliente o enfermedad por 
crioaglutininas. En la cohorte de PTI, los pacientes deben presentar PTI 
persistente o crónica sostenida y tener antecedentes de fracaso o recaída de 
dos o más tratamientos previos, incluyendo un AR-TPO. Los participantes 
reciben povetacicept 240 mg por vía subcutánea una vez cada 4 semanas 
durante 24 semanas, con un período de extensión opcional de 24 semanas 
adicionales. Cada cohorte tiene como objetivo reclutar de 7 a 14 pacientes. El 
objetivo principal de este estudio es la seguridad, mientras que la eficacia, la 
farmacodinamia y la farmacocinética se evalúan como objetivos secundarios. 
 
  
Terapias dirigidas contra el receptor Fc neonatal (FcRn) 
 
FcRn es un receptor de inmunoglobulina fundamental para prolongar la vida 
media de la IgG circulante a sus 21 días fisiológicos debido a su función de 
rescatar a la IgG de la degradación lisosomal y, cuando se inhibe, la vida media 
de la IgG disminuye a aproximadamente 7 días. 
 
Efgartigimod alfa  
Aprobado para miastenia gravis generalizada en adultos. El mecanismo de 
acción de Efgartigimod alfa es unirse al FcRn, lo que provoca una reducción de 
los niveles de IgG circulantes, incluidos los autoanticuerpos IgG patogénicos, 
sin embargo no afecta a los niveles de otras inmunoglobulinas y no reduce los 
niveles de albúmina. (Figura 2) 
 
Figura 2 

Modo de acción de FcRn en la protección de la IgG contra la degradación y cómo los inhibidores de FcRn 
interrumpen el reciclaje de la IgG. Patel DD, Bussel JB. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(3):467-478. 
 
Hay dos estudios fase 3 (ADVANCE IV y ADVANCE SC), cada uno evaluando 
un modo diferente de administración del fármaco IV y SC, con el mismo 
objetivo primario de respuesta sostenida definido como plaquetas ≥50×109/L 
durante al menos 4 de las últimas 6 semanas. En ambos estudios a los 
pacientes se les permitió continuar con dosis estables concurrentes de 
corticoides o AR-TPO. Los resultados se han publicado20 y muestran 
discrepancia en cuanto a eficacia por lo que precisa de análisis adicionales, 
esperemos ADVANCE NEXT muestre resultados a largo plazo. 
  
	

FIGURA 2
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ADVANCE SC no alcanzó el objetivo primario de una respuesta sos-
tenida del recuento plaquetario, 14% en grupo efgartigimod vs 16% 
grupo placebo. 

Depleción de células plasmáticas (Anti-CD38)

Los anti-CD38, como daratumumab, se han utilizado para tratar las 
neoplasias de células plasmáticas durante muchos años y ahora se 
están investigando para el tratamiento de la PTI dado que la resisten-
cia a las terapias dirigidas a las células B en la PTI se ha relacionado 
con la persistencia de células plasmáticas CD38+ de larga duración 
productoras de autoanticuerpos. Además daratumumab se dirige a 
otras células que expresan CD38, incluidos subconjuntos de células B 
y T, células dendríticas y células NK.

Actualmente se están investigando tres anticuerpos anti-CD38 en el 
tratamiento de la PTI.

Daratumumab EC fase 2, estudio DART21

Incuye 21 pacientes con PTI con mediana de 4 líneas previas de trata-
miento. Tras un periodo de preinclusión de seguridad, dos cohortes de 
distinta dosifi cación de daratumumab con 8 y 10 inyecciones subcu-
táneas semanales de 1800 mg respectivamente. Dosis concomitante 
estable de corticosteroides y AR-TPO es permitida. Los criterios de 
valoración principales fueron la seguridad y la respuesta. 

La mayoría de los EAs fueron transitorios de grado 1-2, siendo las in-
fecciones las más frecuentes (38%). Diez pacientes (48%) cumplieron 
el criterio principal de valoración de efi cacia. Se logró una respuesta 
sostenida (2 recuentos de plaquetas consecutivos ≥50× 109/L en la 
semana 24) en 8 pacientes (38%), de los cuales 2 recayeron poste-
riormente.

Las tasas de respuesta y recaída no difi rieron entre las cohortes. La 
calidad de vida reportada por los pacientes mejoró en los pacientes 
que respondieron.

Todos los pacientes que respondieron al estudio pudieron suspender 
la medicación concomitante. 

Las tasas de respuesta y recaída no parecieron correlacionarse con el 
número de inyecciones subcutáneas de daratumumab, con una distri-
bución uniforme entre los grupos. El pequeño número de pacientes en 
cada cohorte impide una conclusión defi nitiva sobre la dosis óptima; 
sin embargo, los resultados sugieren que 4 dosis pueden ser tan efecti-
vas como 8 o 10 dosis en cuanto a la tasa y la duración de la respuesta.

Anti-CD38 CM313. EC fase 1 y 222

Se valora seguridad y efi cacia de 8 inyecciones intravenosas semanales 
del anticuerpo anti-CD38 CM313 en 22 pacientes con PTI (mediana 
de 4 terapias previas), seguido de un período de seguimiento de 16 
semanas. 9 pacientes (41%) recibieron tratamiento concomitante con 
glucocorticoides o AR-TPO que en la mayoría pudo ser discontinuado 
debido a la respuesta con CM313. 

La respuesta global en la semana 12 (recuento plaquetario 
≥30×109/L) fue del 86%, y la respuesta sostenida duradera fue del 
64% en la semana 24. 

De los 22 pacientes incluidos en el estudio, 21 (95%) presentaron un 
recuento de plaquetas de al menos 50×109/L durante el tratamiento. 
Esta respuesta fue rápida, se observó en prácticamente todos los pa-
cientes durante la primera semana tras el inicio del tratamiento y se 
mantuvo durante una mediana de duración acumulada de la respuesta 
de 23 semanas.

Sugieren que, además de mantener una respuesta en pacientes con PTI 
mediante la eliminación de células secretoras de anticuerpos, el CM313 
puede aumentar rápidamente el recuento de plaquetas al inhibir la ci-
totoxicidad celular dependiente de anticuerpos mediada por las células 
NK y el sistema fagocítico mononuclear. Observan en modelo animal 
y pacientes la disminución de monocitos y macrófagos CD38+ y el 
descenso de CD56dimCD16+ células NK y menor expresión de CD32b 
en monocitos (traductor de señal para la fagocitosis plaquetaria).

Los EAs más frecuentes durante el estudio fueron reacciones relacio-
nadas principalmente con la primera infusión (32% de los pacientes) e 
infecciones de las vías respiratorias superiores (32% de los pacientes).

Actualmente se está llevando a cabo un ensayo aleatorizado y con-
trolado con placebo que evalúa el CM313 en una cohorte más amplia 
de PTI.

Mezagitamab EC fase 2, aleatorizado, doble ciego

Se presentó en ASH 2024 resultados preliminares positivos de un 
análisis provisional23,24. Este estudio evalúa tres dosis diferentes de 
mezagitamab subcutáneo frente a placebo, administradas una vez 
a la semana durante ocho semanas. Se mantuvo el tratamiento de 
base estable para la PTI durante el estudio. Las tres dosis analizadas 
demostraron una mayor respuesta plaquetaria vs placebo y respuestas 
dependientes de la dosis, con la mayor respuesta en el grupo de dosis 
más alta. Respuesta plaquetaria del 91% defi nida como 2 recuentos 
de plaquetas >50×109/L y ≥20×109 /L por encima del valor inicial 
en ≥2 visitas. La respuesta plaquetaria se produjo rápidamente y se 
mantuvo después del tratamiento en los pacientes tratados con me-
zagitamab. Se informó que el fármaco es seguro y bien tolerado en las 
tres cohortes de dosis. Dados estos resultados positivos, se planea un 
ensayo global de fase 3 de mezagitamab en PTI.

Nuevos inhibidores de la tirosina quinasa esplénica (Syk)

La inhibición de Syk es un mecanismo terapéutico cuya efi cacia ya se 
conoce en la PTI. Desde la aprobación de fostamatinib en 2018 (ba-
sada en los ensayos FIT-1 y FIT-2, que incluyeron una población con 
enfermedad crónica y con un alto grado de pretratamiento), se han pu-
blicado datos de la práctica clínica que demuestran tasas de respuesta 
mucho más altas que las observadas en los EC como demuestran los 
estudios de nuestro grupo.25,26

La señalización de Syk es importante en diversos procesos inmunita-
rios, en particular la fagocitosis por parte de los macrófagos esplénicos, 
pero también la producción de citocinas y la maduración de células B. 
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Actualmente se están desarrollando dos nuevos inhibidores de Syk 
para el tratamiento de la PTI.

Sovleplenib EC fase 3 ESLIM-0127

Comunicación oral en ASH 2025 sobre eficacia y seguridad a largo 
plazo.

Sovlepenib es un nuevo inhibidor de Syk en investigación que lleva 
varios años en desarrollo para la PTI en China

En el ESLIM-01, pacientes adultos con PTI primaria crónica fueron 
aleatorizados 2:1 para recibir sovleplenib oral 300 mg una vez al día 
(grupo Sov) o placebo durante 24 semanas. Los pacientes que no mos-
traron respuesta en las primeras 12 semanas se cruzaron a la rama de 
tratamiento (p-Sov). Las evaluaciones de eficacia y seguridad a largo 
plazo abarcaron a todos los participantes que recibieron al menos una 
dosis de sovleplenib (all-Sov) incluyendo grupo p-Sov. Los principales 
criterios de valoración de eficacia incluyeron una respuesta duradera 
en el seguimiento a largo plazo (PC ≥ 50×109/L en ≥ 2 de 3 visitas 
consecutivas de 12 semanas después de recibir sovleplenib durante 12 
semanas, no afectado por el tratamiento de rescate).

Se incluyeron 126 pacientes en rama Sov y 53 en rama p-Sov. 110 
pacientes (61,5 %) del grupo all-Sov y 34 pacientes (64,2 %) del gru-
po p-Sov lograron una respuesta duradera en el seguimiento a largo 
plazo, respectivamente y alrededor de un 10% de los pacientes all-Sov 
pudieron reducir o discontinuar el tratamiento concomitante. 

Los EAs de grado ≥3 más común (aunque <3%) en todo el grupo Sov 
fueron aumento de la alanina aminotransferasa y neutropenia.

El tratamiento a largo plazo con sovleplenib demostró respuestas pla-
quetarias clínicamente significativas y sostenidas en pacientes adultos 
con PTI en China, manteniendo un perfil de seguridad tolerable. Estos 
hallazgos respaldan a sovleplenib como una opción terapéutica pro-
metedora para pacientes adultos con PTI crónica

Fuera de China, se está llevando a cabo un ensayo de fase 1b de sovle-
plenib en adultos con PTI en EE. UU., Europa y Australia. El ensayo de 
fase 1b/2 aleatorizó a adultos con PTI primaria de al menos 6 meses 
de duración que no respondieron o recayeron tras un tratamiento pre-
vio de primera línea o una esplenectomía en una proporción 3:1 con 
sovleplenib o placebo. La respuesta se definió como PC>30×109/L y 
al menos el doble del valor basal en dos visitas consecutivas durante 
las primeras 8 semanas del ensayo sin terapia de rescate. 18/34 (53%) 
pacientes aleatorizados a sovleplenib lograron una respuesta, frente a 
1/11(9%) pacientes aleatorizados a placebo. Los EAs más frecuentes 
(a diferencia de los ensayos con fostamatinib en PTI) fueron aumento 
de la lactato deshidrogenasa, hematuria e infección del tracto urinario, 
que se presentaron en 7/34 pacientes del grupo de sovleplenib frente 
a 1/11 de los pacientes del grupo placebo.

Cevidoplenib EC internacional fase 2

Presentación oral en EHA 2023

La FDA ha otorgado a cevidoplenib la designación de medicamento 
huérfano para el tratamiento de PTI tras los resultados de este estudio28.

 Se comparan 2 grupos de 24 pacientes cada uno con diferentes dosis 
del tratamiento 200 mg BID, 400 mg BID y 12 sujetos en grupo placebo. 
La duración total del estudio es de 20 semanas por sujeto, que consta 
de hasta 4 semanas de período de selección, 12 semanas de período 
de tratamiento y 4 semanas de período de seguimiento. 

La mayor respuesta considerando PC≥30x109/L se consiguió en 63,6% 
de los pacientes que recibieron cevidoplenib a dosis alta. 

Se alcanzó un recuento sostenido de plaquetas (definido retrospecti-
vamente como recuentos PC ≥50x109/L en ≥4 de las últimas 6 visitas) 
en el 27,3 % con 400 mg de cevidoplanib vs 19,2 % con 200 mg vs 0 
% con placebo.

Inhibidores del Complemento

Sutimlimab EC fase 1 y fase 2a

Un anticuerpo monoclonal humanizado anti-C1s ya aprobado para la 
enfermedad por crioaglutininas, se evaluó en pacientes con PTI con 
resultados prometedores. En EC fase 1 cabe destacar que se observaron 
mejoras clínicamente relevantes en el recuento plaquetario a las pocas 
horas de la infusión intravenosa de sutimlimab en algunos pacientes, lo 
cual es prometedor para el posible uso como terapia de rescate (aun-
que esto no fue lo que se evaluó en el estudio). Lamentablemente, no 
hay más estudios en curso sobre sutimlimab en la PTI. 

En el EC fase 2a a diferencia del estudio de fase 1 con sutimlimab, este 
estudio fue mayoritariamente negativo, sólo 1 de 12 pacientes logró 
una respuesta plaquetaria duradera 

Iptacopan EC fase 2

Un inhibidor oral del factor B del complemento ya aprobado para la 
hemoglobinuria paroxística nocturna, se encuentra actualmente en 
estudio para PTI. En espera de datos oficiales.

CONCLUSIÓN:

El desarrollo terapéutico en la PTI nunca ha sido tan prolífico ni pro-
metedor, con múltiples nuevos fármacos en desarrollo que podrían 
abordar las diversas necesidades no cubiertas en esta enfermedad.

La búsqueda de terapias duraderas que permitan la suspensión de 
medicamentos crónicos es un objetivo a tener en cuenta.

A destacar de los estudios el enfoque en relación a calidad de vida, 
haciendo especial énfasis en la fatiga y la carga del tratamiento.

Las tasas de respuesta en los EC de PTI deben interpretarse en el con-
texto de la definición de respuesta, que difiere de un estudio a otro 
y las características heterogéneas de la enfermedad de la población 
en estudio.
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Inteligencia artificial y coagulopatías
Dr. Michael Calviño Suárez
Hospital Universitario de A Coruña

La inteligencia artificial (IA) está emergiendo como una herramienta 
con potencial transformador en el campo de las coagulopatías heredi-
tarias. Esta revisión narrativa sintetiza la evidencia disponible sobre la 
aplicación de técnicas de aprendizaje automático y aprendizaje profun-
do en hemofilia, enfermedad de von Willebrand (EvW) y coagulopatías 
raras, abarcando los dominios de diagnóstico por imagen, genómica 
y predicción de severidad, laboratorio de hemostasia, asistencia con-
versacional mediante modelos de lenguaje de gran tamaño (LLMs) y 
descubrimiento de fármacos. Se identificaron avances relevantes en 
la predicción de severidad y riesgo de inhibidores en hemofilia A (F1 
0,88–0,99), detección de hemartrosis y sinovitis por ecografía asistida 
por redes neuronales convolucionales (AUC ≥0,87), e identificación de 
EvW infradiagnosticada mediante algoritmos sobre datos del mundo 
real (precisión 84–85%). Se analizan las herramientas conversacio-
nales disponibles, incluyendo Código Rojo y HEMOBOT, y se discute 
el impacto de los recientes avances en LLMs y en el diseño molecular 
asistido por IA. La validación externa sigue siendo la principal debilidad 
del campo, y se discuten las implicaciones, incertidumbres y oportuni-
dades que estos avances suponen para la hemostasia clínica.

1. INTRODUCCIÓN

La inteligencia artificial ha experimentado un crecimiento sin pre-
cedentes en la medicina durante los últimos años, con avances que 
abarcan desde el diagnóstico por imagen hasta la predicción clíni-
ca y el diseño de nuevas moléculas terapéuticas. En el ámbito de las 
coagulopatías hereditarias, la IA ofrece oportunidades únicas para 
abordar problemas clínicos que han permanecido sin resolver durante 
décadas: la heterogeneidad fenotípica de la hemofilia, el infradiag-
nóstico sistémico de la enfermedad de von Willebrand, la dificultad 
para predecir complicaciones graves como el desarrollo de inhibidores 
frente al factor VIII, y la complejidad del diagnóstico de laboratorio en 
coagulopatías raras.

El interés de la comunidad científica es creciente. Rashidi et al. [1] 
establecieron en 2023 el marco conceptual para la aplicación del 
aprendizaje automático en el laboratorio de coagulación, señalando 
las necesidades compartidas de accesibilidad de datos, personal espe-
cializado y plataformas operativas como requisitos previos esenciales. 
Nazha et al. [10] publicaron en Blood una revisión amplia sobre IA en 
hematología que abarca desde la hematopatología diagnóstica hasta 
la estratificación de riesgo y la predicción de respuesta terapéutica, 
pudiendo situar a las coagulopatías en un contexto más amplio de 
transformación digital de la especialidad. Más recientemente, Kuan et 
al. [3] complementaron el panorama con una revisión narrativa que 
cubre seis dominios clínicos de la IA en trombosis y hemostasia. 

El presente trabajo tiene como objetivo sintetizar la evidencia dispo-
nible, con especial énfasis en tres ejes: la hemofilia (diagnóstico por 

imagen, genómica, predicción de inhibidores), la enfermedad de von 
Willebrand (detección precoz) y el laboratorio de hemostasia (inter-
pretación automatizada). Se complementa con una reflexión sobre las 
herramientas conversacionales emergentes, el descubrimiento de fár-
macos asistido por IA y, en la discusión, una mirada al futuro inmediato 
del campo en un momento de aceleración tecnológica sin precedentes.

2.  ECOGRAFÍA ASISTIDA POR INTELIGENCIA ARTIFICIAL 
EN HEMOFILIA

La evaluación articular en hemofilia ha sido tradicionalmente depen-
diente de la experiencia del operador y de la disponibilidad de espe-
cialistas en ecografía musculoesquelética. Nagao et al. [4] desarrollaron 
una plataforma de ecografía asistida por IA utilizando redes neurona-
les convolucionales entrenadas con miles de imágenes de codo, rodilla 
y tobillo de pacientes con hemofilia, alcanzando un área bajo la curva 
(AUC) igual o superior a 0,87 para la detección de hemartrosis y de 
0,90 o más para sinovitis. Los autores proponen que esta tecnología 
podría permitir evaluaciones en el punto de atención por parte de 
profesionales no especializados en ecografía, ampliando el acceso al 
diagnóstico precoz del daño articular [4].

Tyrrell et al. [5] ampliaron esta línea de investigación con un estudio 
que incluyó 12.145 exploraciones y 61.501 imágenes procedentes de 
7 centros internacionales. Los algoritmos lograron una precisión del 
97% en rodilla, 87% en codo y 94% en tobillo, con un AUC de 0,97 y 
coeficientes Dice del 80 al 85% para la segmentación de la distensión 
del receso sinovial. Estos resultados son robustos y sugieren que la 
tecnología está lista para programas piloto de implementación clínica, 
si bien debe tenerse presente que la distensión sinovial no siempre 
corresponde a sangrado activo, pudiendo reflejar sinovitis crónica u 
otros procesos inflamatorios [5]. La generación de datos sintéticos para 
aumentar datasets pequeños en enfermedades raras constituye otra 
línea activa, aunque conlleva riesgos de sesgo sintético que aún no 
están completamente caracterizados.

3.  GENÓMICA, PREDICCIÓN DE SEVERIDAD Y RIESGO 
DE INHIBIDORES EN HEMOFILIA A

La predicción de la severidad de la hemofilia A a partir del genotipo 
del gen F8 constituye uno de los campos más prometedores de la IA 
aplicada a las coagulopatías. Lopes et al. [6] crearon Hema-Class, un 
framework de código abierto que predice la severidad a partir de pro-
piedades estructurales de la proteína del factor VIII, con la capacidad de 
extender las predicciones a mutaciones aún no reportadas en la litera-
tura. Este trabajo demostró que las mutaciones situadas en posiciones 
centrales de la red de residuos de la proteína se asocian a fenotipos 
graves, mientras que las mutaciones superficiales tienden a producir 
fenotipos leves o moderados [6].
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Rawal et al. [7] llevaron este enfoque un paso más allá al aplicar seis 
algoritmos diferentes a un dataset consolidado de 6.370 pacientes pro-
cedentes de registros internacionales, incluyendo MLOF, CHAMP, EAHAD 
y Hemobase. Los resultados mostraron valores de F1 entre 0,88 y 0,99, 
con el mejor rendimiento para los métodos basados en random forest 
y gradient boosting. Este trabajo tiene una relevancia clínica particular 
porque permite identificar la severidad en portadoras femeninas de 
hemofilia A, un grupo históricamente infradiagnosticado cuyas ne-
cesidades asistenciales han sido sistemáticamente desatendidas [7]. 
Ferreira et al. [11] complementaron esta línea creando una herramien-
ta abierta denominada GNN-HemA, basada en redes neuronales, con 
una precisión de clasificación global del 69% en cohortes pequeñas, 
útil tanto para el diagnóstico como para el diseño racional de nuevos 
factores VIII recombinantes.

Rawal et al. [12]. en un trabajo complementario con datos del regis-
tro MLOF (940 pacientes), confirmaron mediante análisis SHAP que 
la actividad basal de FVIII, la afinidad por HLA-DRB3/4/5 y el tipo de 
mutación del gen F8 son los predictores más robustos del riesgo de 
desarrollo de anticuerpos neutralizantes [12].

4.  DETECCIÓN PRECOZ DE LA ENFERMEDAD 
DE VON WILLEBRAND

La enfermedad de von Willebrand es la coagulopatía hereditaria más 
frecuente, afectando aproximadamente al 1% de la población general, 
aunque solo ~0,01% presenta síntomas clínicamente significativos. 
Esta brecha diagnóstica es particularmente grave en mujeres, donde 
el retraso puede ser de años o décadas, con consecuencias significativas 
en términos de calidad de vida, morbilidad obstétrica y hemorragias 
evitables [8].

Sidonio et al. [8] abordaron este problema desarrollando algoritmos 
predictivos aplicados a datos del mundo real procedentes de bases de 
aseguradoras en Estados Unidos. Los autores construyeron cohortes 
de personas diagnosticadas con EvW (5.981 pacientes) y no diag-
nosticadas (aproximadamente 4,9 millones), y entrenaron modelos 
que, utilizando variables demográficas, patrones de sangrado y uso 
de servicios de salud, lograron una precisión del 84% en mujeres y del 
85% en hombres con un umbral de probabilidad del 80%. El modelo 
identificó 48.902 personas con alta sospecha de EvW no diagnosticada, 
de las cuales el 52% de las mujeres presentaban hipermenorreas como 
síntoma predominante y el 60% de los hombres referían epistaxis re-
currente [8]. La utilidad clínica real de esta herramienta depende, no 
obstante, de su validación externa en otros sistemas de salud y del 
diseño de rutas asistenciales que transformen la sospecha computa-
cional en un diagnóstico clínico confirmado.

5.  LABORATORIO DE HEMOSTASIA E INTERPRETACIÓN 
AUTOMATIZADA

El laboratorio de hemostasia constituye un terreno fértil pero aún inci-
piente para la IA. Rashidi et al. [1] establecieron las bases al identificar 
aplicaciones potenciales en control de calidad automatizado, detección 
de errores preanalíticos y analíticos, e interpretación de paneles com-
plejos de coagulación. Desde entonces, se han publicado trabajos que 

demuestran que las redes neuronales profundas pueden discriminar 
las causas de un tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) 
prolongado a partir del análisis de la onda del coágulo, y que modelos 
similares son capaces de interpretar paneles de anticoagulante lúpico 
con un rendimiento equiparable al de un experto de laboratorio es-
pecializado [3].

En el campo de la tromboelastometría, la integración de IA con ROTEM 
se está explorando como herramienta de soporte. La experiencia piloto 
del grupo GrHeCoXen, presentada en en congreso nacional de la SEHH 
SETH 2025, describe un sistema basado en un modelo de lenguaje 
combinado con recuperación aumentada de información (RAG) para 
la interpretación de resultados ROTEM. Este sistema ingresa los datos 
del paciente junto con las gráficas de tromboelastometría, genera un 
informe estructurado con recomendaciones terapéuticas y lo somete 
a validación clínica final. Los resultados preliminares, evaluados en 
series de 30 a 81 casos, muestran concordancias del 71 al 83% para 
parámetros como el FIBTEM A5 y MCF, con concordancias más varia-
bles para otros parámetros como el EXTEM CT. Aunque estos datos son 
preliminares y no han sido publicados en formato de artículo original, 
ilustran cómo la IA puede actuar como una «segunda lectura» que 
complementa, sin sustituir, el juicio clínico. Los datasets de laboratorio 
de hemostasia siguen siendo pequeños y heterogéneos entre institu-
ciones, lo que constituye la principal barrera para la generalización de 
estos modelos.

6.  HERRAMIENTAS CONVERSACIONALES: CÓDIGO ROJO, 
HEMOBOT Y EL PAPEL DE LOS LLMS

La irrupción de los modelos de lenguaje de gran tamaño ha abierto un 
nuevo horizonte en la hemostasia clínica que va mucho más allá de lo 
que podía imaginarse hace apenas dos años. Un estudio comparativo 
reciente publicado en el Journal of Thrombosis and Haemostasis de-
mostró que los LLMs actuales superan a expertos humanos en trom-
bosis en tareas de educación al paciente y muestran un rendimiento 
comparable en la toma de decisiones clínicas [9]. Sin embargo, no 
existen aún chatbots validados específicamente para hemostasia con 
evaluación publicada en revistas indexadas, y las tasas de alucinación 
de los LLMs médicos oscilación variable, pero con una tendencia e la 
ausencia con las herramientas correctas y los nuevos modelos, aun así, 
convierte la supervisión humana en un requisito irrenunciable

En este contexto, dos herramientas merecen especial atención. Código 
Rojo es una plataforma de asistentes virtuales en medicina para inves-
tigación que ha desarrollado un chatbot específico para hemofilia, di-
señado para hematólogos, internistas, pediatras, odontólogos y enfer-
mería especializada. Este asistente se basa en guías internacionales de 
la WFH, ASH, ISTH y NHF, e incorpora mecanismos de seguridad como 
disclaimers de investigación y un módulo de evaluación de la calidad 
de las respuestas por parte de los usuarios. Disponible en español e 
inglés, cubre el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la hemofilia 
A y B, con y sin inhibidores. Aunque su base de conocimiento incluye 
guías actualizadas hasta agosto de 2025, la verificación independiente 
de su sistema RAG no es públicamente accesible y su evaluación se 
limita a un abstract de congreso que describe su alcance y uso [3].
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Por su parte, HEMOBOT es una herramienta desarrollada bajo el aus-
picio de la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia (SETH), que 
permite consultas en lenguaje natural sobre el contenido del libro «He-
mostasia y Trombosis en la práctica clínica». Dirigido a hematólogos y 
farmacéuticos hospitalarios, HEMOBOT ofrece acceso organizado a un 
cuerpo de conocimiento validado por la sociedad científica, aunque 
sus mecanismos técnicos de mitigación de alucinaciones no están 
documentados públicamente y no dispone de evaluación publicada 
en formato de artículo científico. Ambas herramientas representan 
un paso importante hacia la aplicación de la IA conversacional en he-
mostasia, pero su madurez es aún insuficiente para recomendar su 
uso como fuente primaria de decisiones clínicas. La combinación más 
segura para reducir alucinaciones en LLMs médicos sigue siendo la 
arquitectura RAG con guías clínicas validadas, verificación automática 
y opción de abstención cuando el modelo no alcanza un umbral de 
confianza suficiente.

7.  DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS HEMOSTÁTICOS ASISTIDO 
POR INTELIGENCIA ARTIFICIAL

El descubrimiento de nuevas moléculas terapéuticas para la hemos-
tasia ha entrado en una fase de aceleración sin precedentes gracias a 
la IA. En el ámbito específico de la coagulación, se han descrito redes 
neuronales informadas por física (physics-informed neural networks, 
PINN) aplicadas al modelado matemático de la cascada de coagulación, 
y se han propuesto candidatos a moléculas coagulantes y anticoagu-
lantes mediante autoencoders generativos en contextos de datos quí-
micos escasos. Asimismo, se han identificado péptidos inhibidores del 
factor XIa mediante cribado virtual con aprendizaje automático, una 
diana de enorme interés clínico por su potencial para lograr anticoa-
gulación sin incremento del riesgo hemorrágico [2].

Sin embargo, el avance más disruptivo procede del ámbito general de 
la biología molecular. AlphaFold 3, desarrollado por Google DeepMind, 
amplió enormemente la capacidad de predicción de estructuras bio-
moleculares al incluir no solo proteínas sino también ADN, ARN, ligan-
dos e interacciones entre todos ellos, alcanzando una precisión de aco-
plamiento atómico del 76,4%, 1,8 veces superior a la de RoseTTAFold 
All-Atom. Isomorphic Labs, la compañía derivada de Google DeepMind, 
presentó en febrero de 2026 su motor de diseño de fármacos IsoDDE 
(Isomorphic Drug Design Engine), un sistema computacional unificado 
que integra predicción de estructura proteica, unión de ligandos, es-
timación de afinidad, interacciones con anticuerpos y descubrimiento 
de bolsillos de unión. Según el informe técnico publicado por la com-
pañía, IsoDDE duplica la precisión de AlphaFold 3 en la predicción de 
estructura proteína-ligando y supera los métodos clásicos basados en 
física en la estimación de afinidades de unión.

La relevancia para la hemostasia es directa, aunque aún no se han pu-
blicado aplicaciones específicas. Los factores de coagulación (trombina, 
factor Xa, factor VIIa, complejo factor tisular, factor XIa) son proteínas 
bien caracterizadas cuyos dominios estructurales están disponibles 
en plataformas online, lo que las convierte en dianas idóneas para el 
diseño racional asistido por IA. La capacidad de estos motores para 
modelar interacciones proteína-ligando y proteína-proteína podría 
acelerar el diseño de anticoagulantes de nueva generación con ma-

yor especificidad y menor riesgo hemorrágico, así como el desarrollo 
de agentes hemostáticos innovadores para pacientes con hemofilia 
o coagulopatías raras que no responden a los tratamientos actuales. 

8. DISCUSIÓN

Nos encontramos en un momento histórico. La inteligencia artificial 
aplicada a las coagulopatías hereditarias ha dejado de ser una promesa 
teórica para convertirse en una realidad con resultados medibles: mo-
delos que puden predecir la severidad de la hemofilia A con F1-scores 
superiores a 0,90 [7], algoritmos que detectan hemartrosis en ecogra-
fías con una precisión del 97% [5], sistemas que identifican miles de 
pacientes con enfermedad de von Willebrand no diagnosticada [8], y 
herramientas conversacionales que empiezan a poner el conocimiento 
de las guías clínicas al alcance de cualquier profesional con conexión 
a internet. Sin embargo, sería irresponsable celebrar estos avances sin 
reconocer la profunda incertidumbre que los rodea.

Las últimas semanas han sido testigo de una aceleración que desa-
fía cualquier predicción. En febrero de 2026, un estudio publicado 
en Nature Medicine demostró que, aunque los LLMs identifican co-
rrectamente condiciones médicas en el 94,9% de los casos cuando 
se prueban de forma aislada, los pacientes que utilizan esos mismos 
modelos como asistentes no mejoran su capacidad diagnóstica res-
pecto al grupo control, con tasas de acierto inferiores al 34,5%. Este 
hallazgo revela una brecha crítica: la capacidad técnica del modelo 
no se traduce automáticamente en beneficio clínico para el usuario 
final. En hemostasia, donde las decisiones terapéuticas pueden tener 
consecuencias inmediatas sobre la hemorragia, esta brecha es parti-
cularmente peligrosa.

Al mismo tiempo, el lanzamiento de IsoDDE por Isomorphic Labs 
abre la puerta a una era en la que el tiempo desde la identificación 
de una diana hasta el candidato terapéutico podría reducirse de años 
a semanas, con la posibilidad de personalizar fármacos para el meta-
bolismo individual de cada paciente. Si esta visión se materializa, las 
implicaciones para las coagulopatías serían extraordinarias: factores 
de coagulación recombinantes diseñados a medida, anticoagulantes 
con perfiles de seguridad radicalmente mejorados, agentes hemos-
táticos para las coagulopatías raras que hoy carecen de tratamiento 
específico. Pero también debemos reconocer que la distancia entre 
el cribado computacional y el ensayo clínico sigue siendo enorme, y 
que ninguna molécula hemostática diseñada enteramente por IA ha 
alcanzado aún la fase clínica.

La velocidad de evolución de los modelos de lenguaje añade otra 
capa de complejidad. En apenas unas semanas, hemos asistido a la 
publicación de Claude Opus 4.6 por parte de Anthropic, al lanzamiento 
de Gemini 3.1 pro por Google, y a la irrupción de modelos de código 
abierto cada vez más potentes como DeepSeek. Los benchmarks mé-
dicos evolucionan en paralelo: GPT-4 supera el umbral de aprobación 
del USMLE por más de 20 puntos, Med-Gemini alcanza el estado del 
arte en 10 de 14 benchmarks médicos especializados, y los modelos 
muestran capacidades multimodales que hace un año eran impen-
sables. Para la hemostasia, esto significa que las herramientas como 
Código Rojo y HEMOBOT podrían experimentar saltos cualitativos en su 
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rendimiento simplemente por la mejora de los modelos subyacentes, 
sin necesidad de modificar su arquitectura.

Pero la incertidumbre no es solo técnica, sino también ética y regulato-
ria. El Reglamento Europeo de IA, clasifica los sistemas de diagnóstico 
clínico como de alto riesgo, exigiendo evaluaciones de conformidad, 
documentación técnica extensa y monitorización postcomercialización 
continua [2,3]. Las tasas de alucinación del 15 al 40% en LLMs médicos 
son un recordatorio constante de que la confianza ciega en estas herra-
mientas puede tener consecuencias devastadoras. En enfermedades 
raras como la hemofilia, donde cada decisión terapéutica cuenta, el 
margen de error es mínimo.

¿Hacia dónde va, entonces, la hemostasia? Es difícil predecirlo con 
certeza, pero algunos vectores parecen claros. La convergencia de 
ecografía asistida por IA, genómica predictiva y herramientas conver-
sacionales creará, con toda probabilidad, ecosistemas integrados en los 
que el hematólogo dispondrá de información multimodal procesada 
por IA antes de cada decisión clínica. El paciente con hemofilia podrá 
realizarse una ecografía articular en su domicilio con un dispositivo 
portátil, cuyas imágenes serán analizadas por un algoritmo que aler-
tará de hemartrosis incipientes antes de que aparezca el dolor. Su perfil 
genético habrá sido analizado al diagnóstico para predecir el riesgo de 
inhibidores y la severidad esperada. Un asistente conversacional basa-
do en guías validadas le ayudará a interpretar sus síntomas y a decidir 
cuándo contactar con su centro de tratamiento. Y, quizá, su tratamiento 
habrá sido diseñado o optimizado por un motor de IA molecular que 
habrá explorado millones de configuraciones químicas en busca de la 
molécula idónea para su caso particular.

Este escenario no es ciencia ficción, pero tampoco es el presente. La 
distancia entre lo que la IA puede hacer en condiciones de laboratorio 
y lo que aporta en la consulta clínica real sigue siendo la gran pregunta 
sin responder. Lo que sí podemos afirmar es que las piezas están so-
bre la mesa, que la velocidad de avance es vertiginosa, y que nuestra 
responsabilidad como hematólogos es doble: abrazar la innovación 
con rigor científico y proteger a nuestros pacientes de una adopción 
precipitada. La IA no sustituye al hematólogo: lo potencia. Pero solo 
lo potencia si se integra con gobernanza, validación, transparencia y, 
sobre todo, con la humildad de reconocer que estamos al inicio de un 
camino cuyo destino final desconocemos.

9. CONCLUSIONES

La inteligencia artificial aplicada a las coagulopatías hereditarias se en-
cuentra en un punto de inflexión. Los avances en ecografía asistida por 
redes neuronales, predicción genómica de severidad e inhibidores en 
hemofilia A, detección de enfermedad de von Willebrand infradiagnos-
ticada e interpretación automatizada en el laboratorio de hemostasia 
ofrecen herramientas con precisión superior al 80% en la mayoría de 
las aplicaciones revisadas [4–8]. Las herramientas conversacionales 
como Código Rojo y HEMOBOT representan los primeros pasos hacia 

asistentes clínicos específicos para hemostasia, aunque su madurez es 
insuficiente para un uso autónomo. El diseño molecular asistido por IA 
abre perspectivas sin precedentes para el desarrollo de nuevos agentes 
hemostáticos y anticoagulantes.

La traslación a la práctica clínica exige validación externa multicéntrica, 
integración de estándares de gobernanza y explicabilidad desde el di-
seño, e inversión en infraestructura de datos y formación del personal. 
La incertidumbre es grande, pero la oportunidad de mejorar el diag-
nóstico, el tratamiento y la calidad de vida de nuestros pacientes con 
diátesis hemorrágica es, por primera vez, tangible. La IA no sustituye 
al hematólogo: lo potencia en un momento en que la complejidad de 
nuestro campo exige todas las herramientas disponibles.
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Nuevas técnicas de biología molecular: de la investigación a la aplicación clínica
Dr. Joaquín Martínez López
Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid. Universidad Complutense, CNIO, MIC

En los últimos años, el diagnóstico de precisión en hematología ha 
adquirido una relevancia fundamental, impulsado por el avance en 
el conocimiento molecular de las enfermedades hematológicas. Este 
progreso se ha sustentado en el desarrollo de nuevas técnicas de diag-
nóstico molecular masivas, más sensibles y, en definitiva, más precisas. 
Además, se está avanzando en la incorporación de herramientas de 
inteligencia artificial para optimizar diversos aspectos del análisis y 
diseño experimental.

Entre las técnicas emergentes destaca la PCR digital en gotas (ddPCR), 
que permite una cuantificación absoluta con elevada precisión. Aunque 
la PCR en tiempo real continúa siendo un estándar en cuantificación 
relativa, se están logrando avances significativos en la multiplexación 
de amplicones para la detección simultánea de múltiples mutacio-
nes con alta sensibilidad. En esta misma línea, se han desarrollado 
estrategias como la amplificación por círculos (SCA, por sus siglas en 
inglés) para incrementar la sensibilidad en la detección de alteraciones 
moleculares.

Las técnicas de secuenciación de nueva generación (NGS), o secuen-
ciación masiva, han supuesto una revolución en el diagnóstico y tra-
tamiento de las enfermedades hematológicas. En los últimos años, 
los esfuerzos se han centrado en la reducción de costes —siendo ya 
posible realizar estudios de genoma completo por menos de 200 eu-
ros—, el aumento de la sensibilidad mediante mejoras metodológicas, 
la automatización y simplificación de los procesos para hacerlos más 
accesibles, y la mejora en la calidad de los resultados a través de siste-
mas de detección más precisos, como los basados en luminiscencia o 
fluoróforos de nueva generación.

Empresas como Thermo Fisher, con sus sistemas Ion Torrent, han 
apostado por el desarrollo de plataformas semiautomatizadas ("all-
in-one-step") que facilitan la realización de paneles de secuenciación 
dirigida. Estas aproximaciones ofrecen ventajas como simplicidad y alta 
sensibilidad, aunque presentan la limitación de ser sistemas cerrados 
que no permiten la incorporación flexible de nuevas dianas genéticas. 
Por su parte, MGI, basada en tecnología similar a la de Illumina, ha de-
sarrollado sistemas de secuenciación de alta capacidad con una calidad 
excelente (mayoría de secuencias con Q40). Otra aproximación inno-
vadora es la de Element Biosciences (Avidity), que emplea nucleóti-
dos fluorescentes a concentraciones nanomolares que interactúan con 
complejos de ADN denominados "polonies", logrando una secuencia-
ción más económica y con menor tasa de error. Estas tecnologías están 
permitiendo aplicaciones avanzadas como la secuenciación espacial 
de célula única, que facilita el estudio de las relaciones intercelulares 
mediante el uso de cócteles de anticuerpos monoclonales combinados 
con técnicas de secuenciación masiva.

Un campo en plena expansión es el estudio del ADN tumoral circulante 
(ctDNA). Se están desarrollando métodos ultrasensibles basados en 
NGS que alcanzan límites de detección superiores a 10–6, mediante 
estrategias como la identificación de mutaciones en fase y el diseño 
de minipaneles específicos para cada paciente, facilitados por herra-
mientas de inteligencia artificial para el diseño de cebadores. Estas 
aproximaciones tienen una aplicación relevante en la monitorización 
de enfermedad residual mínima en linfomas y mieloma múltiple.

Por último, cabe destacar el desarrollo de nuevas técnicas que com-
binan la detección molecular de reordenamientos cromosómicos y 
mutaciones puntuales, integrándolo con técnicas de citometría mul-
tiparamétrica. 

El diagnóstico de precisión en hematología ha experimentado una 
transformación profunda en los últimos años, impulsado por la conver-
gencia de innovaciones tecnológicas y un conocimiento molecular cada 
vez más detallado de las enfermedades hematológicas. La evolución 
desde técnicas tradicionales hacia plataformas de secuenciación ma-
siva, PCR digital y sistemas de detección ultrasensibles de ADN tumoral 
circulante ha permitido alcanzar niveles de sensibilidad y precisión 
hasta ahora inéditos, posibilitando una caracterización más exacta de 
las neoplasias hematológicas y una monitorización más eficaz de la 
enfermedad residual.

La diversificación de las plataformas tecnológicas —desde sistemas 
semiautomatizados como Ion Torrent hasta aproximaciones disruptivas 
como la secuenciación por avididad de Element Biosciences— refleja 
un ecosistema en rápida evolución donde la accesibilidad, la reducción 
de costes y la mejora en la calidad de los datos se han convertido en 
ejes prioritarios. Paralelamente, la incorporación de herramientas de 
inteligencia artificial está optimizando tanto el diseño experimental 
como la interpretación de los resultados, allanando el camino hacia 
una medicina personalizada más eficiente y escalable.

Especialmente relevante resulta el avance en la detección de ADN tu-
moral circulante mediante estrategias de ultra sensibilidad, que abre 
nuevas perspectivas para el seguimiento no invasivo de pacientes con 
linfomas y mieloma múltiple. Asimismo, técnicas emergentes como la 
secuenciación espacial de célula única prometen revolucionar nuestra 
comprensión de la arquitectura tumoral y las relaciones intercelulares 
en el microambiente medular.

En conjunto, estos progresos están redefiniendo los estándares del 
diagnóstico hematológico, permitiendo una transición hacia mode-
los asistenciales más precisos, predictivos y personalizados. El desafío 
futuro residirá en la integración armónica de estas tecnologías en la 
práctica clínica rutinaria, garantizando su accesibilidad equitativa y la 
adecuada interpretación de la información que generan.
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Citometría de nueva generación en LMA
Dra. Teresa Caballero Velázquez
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de la leucemia aguda mieloblástica (LMA) requiere un 
abordaje integrado considerando su morfología, fenotipo, característi-
cas genéticas y/o moleculares. En el caso de la citometría, predomina el 
uso de la citometría de flujo multiparamétrica (CFM), generalmente de 
al menos 8-10 colores. Hace unos años, se incorporó a la práctica clínica 
en el mieloma múltiple y la leucemia aguda linfoblástica la denomina-
da citometría de nueva generación, que consistía en modificaciones en 
el procesamiento de muestras de médula ósea con el fin de incremen-
tar la sensibilidad en el seguimiento. Las LMA, bajo un mismo térmi-
no engloban un grupo heterogéneo de enfermedades con diferente 
pronóstico y evolución. El papel de la CFM es clave en su diagnóstico y 
seguimiento. Las últimas clasificaciones de neoplasias hematológicas, 
la Organización Mundial de la Salud (en inglés sus siglas WHO) (1) y el 
Consenso de Clasificación Internacional (en inglés sus siglas ICC) (2), 
vigentes desde el año 2022, de nuevo ponen de manifiesto la impor-
tancia de la CFM para establecer el diagnóstico de sospecha y la asig-
nación de línea en las LMA. De hecho, la WHO considera que en general 
la CFM y/o la inmunohistoquímica son necesarias para la atribución de 
linaje. Concretamente, la CFM es fundamental para confirmar el subti-
po de LMA con mínima diferenciación, considerar la línea de monocito 
y megacariocito así como para valorar la existencia de poblaciones de 
blastos de una leucemia aguda de fenotipo mixto (en inglés sus siglas 
MPAL). En el mismo año 2022, European LeukemiaNet (ELN) actualiza 
sus recomendaciones para el diagnóstico y manejo de las LMA (3). 
En dicho consenso, se describen los marcadores intracelulares y en la 
superficie celular que se consideran indispensables para el diagnóstico 
de las LMA y MPAL. En relación con esta última entidad, la ICC nos 
señala como con la nueva definición de LMA y SMD/LMA con cambios 
genéticos relacionados con mielodisplasia, casos con poblaciones mie-
loides predominantes que previamente se podrían haber considerado 
como MPAL, en el momento actual serán clasificados como LMA según 
su citogenética o molecular (2). Por último, la citogenética y el estudio 
molecular establecen las características biológicas de los pacientes 
que determinan un riesgo de recaída y evolución al diagnóstico y nos 
permite estratificar a los pacientes en subgrupos pronósticos según 
ELN2022. En esta misma clasificación, se establece que la respuesta al 
tratamiento según la enfermedad residual medible (ERM) por CFM o 
PCR redefine este riesgo de recaída y puede modificar el subgrupo de 
riesgo. Ambos métodos nos proporcionan una metodología cuantita-
tiva que establece la profundidad de la respuesta y podría ser un mar-
cador subrogado para la evaluación de fármacos y su aprobación (3).

RECOMENDACIONES DE ELN PARA LA ERM

En 2025, ELN, ha actualizado sus recomendaciones en la ERM en LMA 
(4). En este documento, de nuevo inciden en la relevancia de utilizar 
la combinación de las 2 estrategias de análisis: inmunofenotipos aso-

ciados a leucemia (LAIP, en inglés) y diferente frente a normal (DfN) 
con una sensibilidad requerida de ≤10-3 (0.1%). Como grandes no-
vedades, se definen 3 categorías cuantitativas de ERM: (a) negativa, 
por debajo del nivel de detección, (b) positiva en bajo nivel, detectable 
por encima del límite de la técnica pero por debajo del límite clínico 
establecido y (c) positiva por encima del límite clínico establecido. Así 
mismo, se incluye por primera vez categorías de respuesta cualitativa: 
óptima, advertencia (warning), o alto riesgo de fallo terapéutico, lo 
cual facilita la interpretación de la MRD en su contexto y su relevancia 
según subgrupos genéticos y pronósticos individuales. En este sentido, 
previamente se han publicado los pasos más relevantes de los distintos 
procedimientos estándar de laboratorio y la evaluación pormenorizada 
de todos los componentes del test para la detección de poblaciones 
minoritarias (5). En la tabla 1 se resume las categorías cualitativas y 
cuantitativas para la CFM descritas para la ERM por ELN2025. 

Es necesarios resaltar varios puntos que se han incorporado en esta 
última revisión. Esto es el caso de la identificación en tu combinación 
para la ERM de la presencia de fenotipos aberrantes en un amplio 
rango de muestras control así como médulas en regeneración con 
el fin de evitar falsos positivos (FP). Además, se debe contemplar la 
posibilidad de estos FP por la identificación de hematopoyesis clonal 
subyacente. Por otro lado, se debe considerar la calidad de la muestra 
como la contaminación con sangre (hemodilución) y el tiempo de pro-
cesamiento (dentro de las primeras 72 horas tras su extracción), espe-
cificando en el informe datos en relación con estas cuestiones técnicas. 
Como novedades, destaca el análisis de las células madre leucémica, 
en un tubo independiente y se recomienda una serie de marcadores 
mínimos (CD45, CD34, CD38, CD45RA, CD123, CLEC12A) y el requisito 
de al menos 1 millón de eventos CD45 para su análisis. Por último, en 
relación con el futuro de la técnica, pone de manifiesto el papel de la 
citometría espectral. Si bien no establece una recomendación formal, el 
documento reconoce su relevancia con el desarrollo de paneles de 28-
29 colores en un único tubo, lo cual permite la evaluación simultánea 
de ERM, las LSC y hemodilución (6). Por lo tanto, encamina el futuro 
de la tecnología en el ámbito clínico en esta dirección.

EVALUACIÓN DE CÉLULAS MADRE LEUCÉMICA (LSC, EN INGLÉS).

La médula ósea genera de forma constante progenitores hematopo-
yéticos multipotenciales que, tras procesos de expansión y diferen-
ciación, dan lugar a las células maduras de distintos linajes en sangre. 
El concepto de célula madre (SC, en inglés) fue primero probado en 
neoplasias hematológicas. Lapidot y colaboradores mostraron que 
la subpoblación CD34 + / CD38− en la LMA era capaz de generar la 
leucemia después del xenotrasplante en ratones inmunodeprimidos 
(7). Las SC definidas por el fenotipo CD34+ CD38- están presentes en 
una gran mayoría de pacientes con LMA al diagnóstico y se especula 
que albergan las LSC responsables de la resistencia al tratamiento. Sin 
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TABLA 1: ERM por CFM: blastos LAIP+ o DfN+ considerando el % sobre las células que expresan CD45 (excluyendo eritroblastos). 
Extraído y modificado de referencia (4).

Momento Tejido %
Clasificación
cuantitativa

Respuesta
cualitativa

Basal al dco MO o SP (si hay) ≥10 de blastos Determinación del LAIP

2 ciclos de QT intensiva o pre-
aloTPH

BM <0.01%* O <LOD* Negativa Óptima

≥0.01% A <0.1%
Y >LOD*

Positiva en bajo nivel Advertencia

≥0.01% Positiva Alto riesgo de fallo
terapéutico

Final del TTO (Después de consoli-
dación / después de alo-
TPH)

BM <0.01%* O <LOD* Negativa Óptima

≥0.01% A <0.1% Y >LOD Positiva en bajo nivel Advertencia

≥0.01% Positiva Alto riesgo de fallo
terapéutico

Seguimiento BM <0.01%* O <LOD* Negativa Óptima

≥0.01% A <0.1% Y >LOD Positiva en bajo nivel Advertencia**

≥0.01%*** Positiva Recaída con ERM

ERM: enfermedad residual medible, CFM: citometría de flujo multiparamétrica: LAIP: inmunofenotipo asociado a leucemia, DfN: diferente frente a normal, dco: diagnóstico, MO: 

médula ósea, SP: sangre periférica, QT: quimioterapia, TTO: Tratamiento, alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; LOD: limite de detección.

NOTAS RELEVANTES

*Para que podamos considerar una ERM negativa se requiere en la muestras

a) al menos 500.000 células CD45 positiva analizables.

b) se debe analizar considerando el mejor patrón aberrante disponible

c) Este número de eventos analizados permite un límite de cuantificación: 0.01% (50 células leucémicas) y un límite de detección 0.004% (20 células leucémicas).

** Una respuesta de ERM en la categoría de advertencia durante el seguimiento debe monitorizarse más estrechamente; se recomienda repetir la evaluación de la ERM tras aproxi-

madamente cuatro semanas

*** Definida como recaída de la ERM tras haber alcanzado previamente una remisión con ERM negativa o una remisión con niveles bajos de ERM positiva. La recaída de ERM, tal como 

se define para CFM puede no requerir una repetición de la muestra en casos con una alta certeza diagnóstica de LAIP o DfN.

embargo, la diferenciación con su contrapartida normal no es fácil y 
requiere la combinación de varios marcadores, entre los que desta-
can CD123, CLEC12A, CD45RA. Zeijlemaker y colaboradores, diseñaron 
un panel de anticuerpos y estrategia de análisis para la detección de 
LSC en combinación con el seguimiento de la LMA según LAIP (8). De 
hecho, en estudios posteriores comprobaron como la evaluación de 
LSC junto con la ERM optimiza el impacto pronóstico de la detección 
de ERM, identificando un subgrupo de pacientes con una gran pro-
babilidad de fracaso al tratamiento (9). Más adelante, en el contexto 
del ensayo clínico HOVON-SAKK132, Ngai y colaboradores, validaron 
prospectivamente el valor pronóstico de las LSC en el momento del 
diagnóstico y después del segundo ciclo de consolidación en los gru-
pos de riesgo ELN intermedio y adverso (10). Un trabajo reciente ha 
validado la cuantificación de LSC como una herramienta de gran valor 
pronóstico estableciendo el estándar a nivel técnico de 1 millón de 
eventos para análisis como requisito indispensable para que su uso 
se considere fiable a nivel clínico (11).

CITOMETRÍA ESPECTRAL

A diferencia de la citometría clásica, la citometría espectral, permite 
evaluar simultáneamente un gran número de fluorocromos mediante 
la captura del espectro completo de emisión de cada uno de éstos. 
Este cambio de tecnología permite un análisis de inmunofenotipo muy 
exhaustivo, pudiendo potencialmente aplicar paneles de más de 40 
anticuerpos. Así mismo, permitiría mejorar la sensibilidad facilitando 
la detección de poblaciones minoritarias y evaluar posibles dianas 
terapéuticas. En el contexto de la LMA, se han publicado diferentes 
aproximaciones para la detección de ERM (6, 12,13). Por ejemplo, 
Fokken y colaboradores, han desarrollado 19 colores en un solo tubo, 
cumpliendo las recomendaciones establecidas por el grupo de trabajo 
de ELN, empleando anticuerpos validados con certificado IVD, un requi-
sito indispensable según normativa europea. Evaluaron muestras de 
médula ósea normal y compararon sus resultados con un método de 
referencia, siendo concordantes. Para el análisis aplicaron un enfoque 
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semiautomatizado basado en reducción de dimensionalidad, agru-
pamiento e identificación de tipos celulares, que facilitó la detección 
objetiva de células aberrantes (12). Otras aproximaciones posteriores, 
integrar la evaluación de LSC y es capaz de evaluar simultáneamente la 
hemodilución (6). Incluso se ha lanzado al mercado un panel espectral 
comercial para la detección de ERM en LMA.

ANÁLISIS AUTOMÁTICOS

De la mano del desarrollo de estos complejos paneles, han surgido 
avances en los programas de análisis automatizado que utilizan al-
goritmos (estadísticos, “machine learning” o inteligencia artificial, IA) 
para identificar poblaciones celulares. De esta manera, no se depende 
de la selección manual y por tanto se reducen sesgos del operador y 
se puede analizar datos de gran volumen (14, 15). Estos nuevos al-
goritmos y programas están especializados en procesar datos para 
poder identificar, cuantificar y caracterizar diferentes subpoblaciones 
de manera objetiva, rápida y reproducible. Entre las técnicas utilizadas, 
destacan herramientas de reducción de dimensionalidad (t-SNE y viS-
NE), algoritmos de selección (FlowSOM, PhenoGraph, SPADE y Citrus), 
y diversos métodos de aprendizaje supervisado y no supervisado para 
la identificación de poblaciones celulares. En el ámbito de la LMA, Mc-
Carthy et al. (16) establecieron una base metodológica para el análisis 
no supervisado de la ERM, lo que facilita la estandarización y mejora 
en la detección de la leucemia emergente.

CONCLUSIONES

La ERM mediante citometría de flujo es aplicable a más del 90% de 
los casos, consolidándose como una herramienta indispensable en el 
seguimiento de la LMA. Para armonizar dicho seguimiento, resulta 
fundamental aplicar las recomendaciones de la ELN publicadas en el 
año 2025. Asimismo, la incorporación de nuevas estrategias, como el 
monitoreo de las LSC o la evaluación de la hemodilución, ha incremen-
tado la calidad diagnóstica. Por otro lado, aunque el desarrollo de la 
citometría espectral y el análisis automatizado auguran una detección 
más objetiva y reproducible, su validación clínica aún requiere estu-
dios adicionales. Pese a la mayor eficiencia de estas herramientas, la 
supervisión experta continúa siendo imprescindible.
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Cómo mejorar el flujo de trabajo personalizando la hematimetría
Dr. Pablo González Navarro
Hospital Universitario San Cecilio, Granada

Antes de intentar responder a esta pregunta, permitidme desgranar el 
título de la charla y los tres conceptos que se mencionan: personalizar, 
hematimetría y flujo de trabajo.

El primero que quiero revisar es el de “personalizar”, concepto tan 
de moda y reconocido ya, como el manido pero fundamentalísimo 
individualizar. 

Muy bien… ¿Queremos personalizar la medicina? OK, claro que sí. 
Pues empecemos por el laboratorio, que es también hacer medicina.

Es ya nuestra propia asociación (AAHH) en su recién creado acceso a 
redes sociales, la que menciona la Medicina Personalizada como el 
primer concepto “clave que todo hematólogo debería tener presente 
en 2026”. También considera nucleares la formación médica continuada 
y la visión multidisciplinar de nuestra especialidad, con la creación de 
cada vez más grupos cooperativos entre los que también el laboratorio 
debería significarse.

Según la RAE, personalizar es “dar carácter personal a algo” o “hacer 
mención de una persona concreta en lo que se dice o escribe”. Y en este 
punto no deberíamos olvidar algo que por obvio no deja de cobrar vital 
importancia. Lo que llamo la regla del 1:1, es decir, 1 tubo = 1 persona 
con seguro una complejísima historia individual y familiar de fondo. 

El segundo concepto era el de la hematimetría. Y para aclarar lo que 
ésta representa y dónde se enmarca podríamos recurrir a un documen-
to ya muy antiguo incluido en la infografía ofrecida por la SEHH. Aquí 
dicha sociedad se pregunta así misma: ¿Qué hace un especialista en 
Hematología? Y responde que entre otras cosas “atiende a pacientes”, 
“tiene las llaves del banco de sangre” y “está en el laboratorio”. De acuer-
do, está en el labo. Y ¿qué hace o debería hacer en el laboratorio ya que 
está allí? Pues gestionar, diagnosticar, informar, enseñar y asesorar en 
lo posible; así visto no parece poca cosa.

Si sólo nos ceñimos a la parte de la hematimetría, por definición prác-
ticamente automatizada al menos en nuestro medio y en los tiempos 
que corren, habría que señalar que es “algo más” que realizar un sen-
cillo hemograma. 

El hemograma es la prueba diagnóstica más solicitada, la herramienta 
analítica básica más prescrita en el laboratorio general. Se trata de una 
prueba relativamente sencilla, rápida y muy accesible. Disponible de 
hecho para todos, por lo que desde el laboratorio deberíamos interac-
tuar con los demás actores, con todos y cada uno de ellos y ofrecerles 
algo más que un mero resultado. Las razones de su alta solicitud son 
las de su enorme utilidad. Permite el control general de salud ya desde 
Atención Primaria, donde se usa para monitorizar tanto el bienestar 
general como para detectar problemas de salud antes incluso de que 
aparezcan síntomas claros. Ayuda a diagnosticar una amplia gama 
de afecciones, tanto benignas como malignas y ayuda también en 
la monitorización de los tratamientos. Por todo ello es, lógicamente, 

muy demandado… pero no siempre bien interpretado. La información 
que ofrece es multiparamétrica. Permite evaluar de forma rápida y 
económica el estado de salud o su falta y aun como hematólogo, me 
sigue pareciendo casi mágico que con tan pocos valores directos y otros 
calculados, se pueda obtener tantísima información a partir de tan sólo 
de 88 microlitros de sangre. 

Pero, ¿qué significa este u otro resultado o mejor aún, la suma de todos 
ellos? Es responsabilidad última del solicitante saber analizar e inter-
pretar los resultados de aquello que pide, claro. Y misión del laboratorio 
clínico generar información clínicamente relevante, coste-efectiva y en 
tiempo real para apoyar a los clínicos.

De igual modo y como señalaba la SEHH, el facultativo del laboratorio 
de hematimetría debe tener potestad para la toma de decisiones clí-
nicas cuando le competan o al menos para asesorar sobre ellas. Puede 
diagnosticar e incluso prevenir el avance de una enfermedad desde el 
mismo laboratorio. Y puede incluso seleccionar alternativas de terapia 
adecuadas y controlar a posteriori su efectividad. Por ej. y como caso 
más habitual, ante una anemia no estudiada puede ampliar perfiles 
aprovechando las muestras enviadas de ese mismo día a otros depar-
tamentos (EDTA y suero), de muto propio o a petición de los compañe-
ros, afianzar o concretar diagnósticos de sospecha y aconsejar incluso a 
tenor de los nuevos resultados, tratamientos o derivaciones a consultas 
o a urgencias. Dejando además constancia de ello en el propio informe 
de laboratorio para su revisión por el facultativo peticionario y como 
histórico del paciente. Por todo ello, son los hematólogos los que de-
ben liderar y transmitir la importancia del laboratorio de rutina, de la 
hematimetría clásica y desde ya de “nuevos parámetros” como RET-He 
o IPF a cualquiera que solicite estos test.

El tercer concepto en el que nos vamos a detener era Flujo de trabajo 
o workflow. Nuestros académicos no tienen una entrada directa para 
"flow”. En el terreno musical por ejemplo, quien tiene flow, siente la 
música y logra transmitir emociones con su particular ritmo y cadencia. 
En psicología, se refiere al estado que alcanza un individuo cuando está 
totalmente centrado en el disfrute de la actividad que está realizando 
(sus acciones y pensamientos fluyen sin pausa). Se señalan aquí algu-
nos aspectos como la concentración, la motivación, el rendimiento o el 
ritmo … ¡cuán necesarios en cualquier laboratorio¡ Y es que el llamado 
ruido de fondo (más allá del de nuestros hemocímetros) incluye mu-
chas otras cosas. Continuas interrupciones por discontinuos fallos en 
el circuito de la cadena, controles fallidos, repeticiones necesarias o no 
tanto e incidencias de toda forma y color, como el del tapón de los tu-
bos que manejamos. Si hablamos de workflow, podríamos hablar igual 
de brainstorming o de un auténtico tormento, ante tantos elementos y 
circunstancias que controlar. Además, casi todos (hematólogos y ana-
listas) vemos el problema de forma parecida aunque cada uno con su 
enfoque personal y lo solucionamos quizá de un modo distinto, incluso 
entre personal de un mismo laboratorio y servicio. Por eso tenemos 
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que acordar cómo hacerlo, a través de procedimientos consensuados 
y normalizados, en continua revisión al menos en un mismo centro 
y a ser posible también mediante una política común intercentros.

Como decíamos existen multitud de posibles interferencias. Pues bien, 
yo creo que quizá la primera interferencia posible es nuestro propio 
desconocimiento del sistema y sus procedimientos. De hecho, sólo 
cuando vas al origen de las cosas te das cuenta de que se dan muchas 
por sabidas y se desconocen tantas otras. Y si no, preguntad a vuestros 
mismos compañeros de planta o consultas. Por eso, conocer el flujo 
de trabajo de nuestros laboratorios, participar activamente y desde 
el principio en su diseño (reglas internas de validación automática) y 
mejorarlo en base a datos contrastables es capital. 

Si nos ceñimos a la parte analítica del proceso (dejo para otra preana-
lítica y postanalítica), debemos revisar temas como Validación: ¿Por 
quién y cómo?, Clasificación: ¿Qué y cómo?, Tipos de muestras: hospi-
talizados vs primaria vs consulta, Frotis y otros test reflejos: ¿Demasia-
dos?, Conexión al middleware: ¿A qué equipos, todos ellos?, Medidas de 
contingencia: ¿Qué pasa si…?. Necesitamos por todo ello flexibilidad 
y adaptación del SIL a cada laboratorio y a distintos perfiles dentro 
del mismo laboratorio. Y aquí es donde un middleware potente nos 
puede echar una mano. Como estación de validación centralizada, que 
ayude al usuario a identificar y actuar sobre una muestra concreta con 
rapidez. Una unidad de procesamiento de la información y un software 
avanzado, con aplicaciones adicionales a usar a nuestro mejor criterio 
y conveniencia (como CBC-O, TWO y sobre todo MWO). Con puestos 
de trabajo para facultativos en otro lugar, apartados del “ruido” de la 
cadena pero con control inteligente y a tiempo real del recorrido de 
las muestras en la línea de automatización. 

Todo esto permitirá la trazabilidad total de los resultados y de los po-
sibles cambios realizados por los usuarios. Algo fundamental respecto 
a la seguridad del propio usuario, responsable final de la validación 
(proceso transparente y rastreable). Además de lo más básico, nuestros 
hemocímetros pueden aportar otros muchos datos que “están ahí, pero 
no se emiten en el informe”. Parámetros de investigación o mallla-
mados de nueva generación que ofrecen una información aún más 
detallada, para un mejor seguimiento y para la toma de decisiones 
más fiables.

Entendido todo esto, organicémoslo. Tomando como punto de parti-
da la recepción de la muestra en el laboratorio general, diseñaremos 
su recorrido a lo largo de la cadena (hardware o “scalextric” como les 
llaman algunos) para que se realicen todos y cada uno de los test que 
marca la solicitud que siempre debería acompañarlos. 

En la primera etapa de nuestro circuito se registra la petición en el SIL 
(sistema informático del laboratorio) contrastando bidireccionalmente 
la información que aporta Diraya a través de MPA (módulo de peti-
ciones analíticas) con la que recibe Modulab (middleware de Werfen), 
donde finalmente se validarán los resultados. En una segunda fase, el 
middleware de Abbott (AMS de automation management system) 
analizará esa petición ya registrada para comunicar directamente con 
la cadena automatizada (GLP de good practise laboratory) y ya en la 
tercera fase a través de los track workflow y sample manager (TWM y 
TSM) dirigir las muestras a sus correspondientes destinos, es decir, al 

analizador que corresponda. Una vez analizadas, en la cuarta fase se 
registran los resultados en el propio hemocímetro y se envían de vuelta 
a AMS, usando o no otro middleware intermedio (E-IPU de Sysmex) 
según la tecnología de la que dispongamos y la carga de trabajo o 
utilidad que ello represente en cada caso. Para terminar el proceso y 
llegar a la meta, los resultados que llegaron a AMS se trasladarán al 
SIL y de éste a Diraya, desde donde el peticionario podrá consultar su 
informe final. 

En nuestro centro las muestras para hematimetría procedentes de 
Atención Primaria (como centro de procesamiento referente de la 
provincia de Granada) y de consultas externas no urgentes, entran por 
los módulos IOM-2 e IOM-3 (input-output module) de rutina y las que 
vienen de urgencias y hospitalización (PLRH) lo hacen por otra entrada 
distinta (IOM-7). La pinza del IOM escanea el ID (identificación) de la 
muestra (tubos pequeños, con EDTA para hematimetría) y la carga en 
un car (transportador) para pasar a continuación por el TAC (cámara 
laser de lectura) del IOM correspondiente. Así, según el alto y ancho 
del tubo, su diámetro interno, tipo de etiqueta y color del tapón, che-
queará posibles discrepancias entre muestra y pruebas solicitadas. Si 
una muestra no tiene asociada aún una petición (se registra en secre-
taría como muestra sin petición), espera en el buffer (aparcamiento) 
durante 60 minutos, y al paso de ese tiempo sale por “no-pet-hema” 
del IOM-1. El personal TEL trabajará en otro momento estas muestras 
“por delante”, de forma manual, realizando sólo el CBC-O “a ciegas”, 
para registrar el resultado en el middleware de hematología. Una vez 
procesada y sin otras pruebas pendientes, el tubo se archivará en ne-
vera durante un máximo de 48 horas. Caso de requerirse su repetición 
o nuevo procesamiento, al casar ya con la petición una vez disponible, 
se recuperaría de la nevera para trabajarla, siempre que los tiempos 
y temperatura durante su almacenamiento así lo permitan (menor 
tiempo disponible si se satura la nevera). 

En cuanto al flujo u orden de procesamiento del tubo EDTA en cadena, 
está configurado por orden de mayor a menor prioridad, con banco 
de sangre como destino final (muestra centrifugada ya). Lo primero a 
procesar sería el hemograma. Las muestras entrarían a Hema-1 (ru-
tina) y Hema-2 (urgencias o PLRH) distribuyéndose por rendimiento, 
es decir allá donde antes se pudiese procesar la muestra teniendo 
en cuenta la disponibilidad de los distintos analizadores (trabajo ya 
en proceso y/o muestras en cola para entrar). Si salta alguna alarma 
o aviso en el propio analizador y es captada por AMS, el orden sería 
el siguiente: hemograma por salida sin-resultado cuando se envían 
los códigos stain-error/smear-error/leu- open. Es decir, cuando existe 
algún error en el procesado del frotis una vez hecho el hemograma. 
A continuación, saldrían Coagulado/Homogeneizar/Calentar según el 
caso o suma de ellos. En caso de muestra coagulada, solo se trabajaría 
la hemoglobina glicosilada. Todas estas muestras con error se archivan 
en LabStorage (archivo manual) de AMS fuera de cadena. Para trabajar 
en automático se activa en XN9000 (cadena de Sysmex) el modo TLA 
(total laboratory automation), ya que no se puede trabajar en modo 
“isla o stand alone” y “TLA” a la vez (sólo muestras individuales y por 
delante). Las muestras que den algún error en XN9000 no contemplado 
por AMS, es decir, sin alarma trazable, serán archivadas igualmente en 
nevera (ej. error de registro o mal etiquetadas). Si la muestra hubie-
ra salido ya del circuito, sería devuelta a cadena y enrutada hacia los 
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analizadores G11 (de Horiba) por el IOM-7, para el estudio de Hb A2, 
fetal y/o variantes (recuperables de gradilla manual hasta 1 semana 
más tarde). A continuación, se dirige a VSG y después pasaría filtro de 
citometría para llegar como último destino a inmunohematología en 
el servicio de transfusión. Hay que tener en cuenta que para que se 
hagan todos los sorting y llegue al destino final, las muestras deben 
ser siempre devueltas a cadena. Sin olvidarnos de otros destinos, como 
son los laboratorios externos.

Ya respecto a la validación de resultados, parece apropiado crear re-
glas propias, internas o filtros de validación diferentes en función de 
la procedencia de la muestra. Es evidente que no se suele solicitar lo 
mismo según vengan de urgencias u hospitalización que si proceden 
de centros de salud o consultas externas. Igualmente deberíamos es-
tablecer una separación de responsabilidades, según la validación sea 
técnica y/o biomédica. En este sentido y con una mínima formación 
que les permita cierta autonomía a los TEL, serán estos el que controlen 
en tiempo real el estado de las muestras y las liberen o no al SIL. Revi-
sar lo pendiente de rerun/reflex, de realización de frotis, de un nuevo 
diferencial sospechoso en el experto (XN20) o incluso de “sin resultados 
pendientes” (ej. pasó de largo hasta la nevera al superar espera per-
mitida) les toca a ellos. Todo caso, si existen dudas al respecto de su 
validación, el TEL solicita la revisión facultativa y deja en suspenso su 
envío al SIL. Los comentarios que se puedan generar antes de su valida-
ción final, pueden hacerse en dos contextos distintos pero igualmente 
importantes. Comentarios en informes SIL, lo que haría necesaria su 
integración con el middleware o comunicación entre usuarios en clave 
interna en el propio middleware. Ejs. en E-IPU: paciente “especial” con 
patología crónica ya conocida, presencia previa de agregados plaque-

tares EDTA-dependientes, presencia de crioaglutininas o pacientes 
incluidos en estudios concretos o algún ensayo. 

Y tras todo esto hecho … ¿cuándo hacer algo más? ¿Cuándo solici-
tar ampliación con nuevas pruebas complementarias? Eso ya le toca 
decidirlo al facultativo y debería poder hacerlo al menos en las fases 
analítica y post-analítica. Y en ésta última, también habría que consi-
derar como parte del workflow (más de resultados que de muestras) 
otras acciones como el aviso de resultados críticos o la recuperación de 
resultados pendientes tras ampliaciones por nuestra parte o a petición 
de otros, en nuestro propio laboratorio o en laboratorios externos.

Porque como en cualquier otra rama de la Medicina, nuestro objetivo 
en el laboratorio debe ser la excelencia. “La excelencia no es un acto, es 
un hábito” dicen que decía Aristóteles y “somos lo que hacemos repe-
tidamente”. Pero siendo más pragmáticos, mejor ubiquemos nuestras 
pretensiones en el marco de nuestras posibilidades. Es decir, adap-
témoslo al medio en el que nos toca trabajar a cada cual, con tantas 
realidades distintas según centros y capacidades tecnológicas. Lo cual 
nos lleva cómo no, a pensar en términos de seguridad, la del paciente 
lo primero y en la propia, lo siguiente. Porque hay que recordad que el 
responsable jurídico del resultado será finalmente el facultativo que 
los firma.

Con todo y por todo lo dicho, reivindico desde aquí la labor del labo-
ratorio de Hematimetría y la importancia de su correcta organización 
como herramienta básica pero imprescindible en la hematología mo-
derna, que debería ser comandado siempre por hematólogos. En ésta, 
la era de la IA, con tecnologías y recursos hasta no hace tanto sólo 
soñados por algunos, creo sería exigible, más que aceptable “poner 
siempre el valor correcto y también por qué no, ponerlo en valor “.
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Estudio de la complejidad genómica mediante mapeo óptico del genoma: 
cromoanagénesis
Dra. Blanca Espinet Sola
Hospital del Mar, Barcelona

INTRODUCCIÓN A LA COMPLEJIDAD GENÓMICA

La complejidad genómica se ha relacionado directamente con un 
pronóstico desfavorable en múltiples neoplasias hematológicas. 
Clásicamente, este fenómeno se ha analizado mediante técnicas 
convencionales, esencialmente con el estudio del cariotipo. En 1981, 
Berger et al. definieron el concepto de “cariotipo complejo” (CK) en 
LAM como la presencia de ≥3 alteraciones citogenéticas diferentes en 
el clon tumoral. Sin embargo, en los últimos años ha habido nuevas 
propuestas y el número de alteraciones para considerar un CK ha ido 
variando según entidades clínicas y grupos de estudio, con puntos de 
corte entre 3 y 5 alteraciones (Nguyen-Khac et al., 2022). Por ejemplo, 
en LAM el European LeukemiaNet considera CK≥3 (Dohner et al., 2020) 
mientras que el UK Medical Research Council tiene el punto de corte en 
≥4 alteraciones (Grimwade et al., 2010). Asimismo, en LLC, se considera 
un paciente con CK con ≥3 alteraciones citogenéticas, sin embargo CK 
de alto riesgo ≥5 alteraciones (Baliakas et al., 2019). 

MAPEO ÓPTICO DEL GENOMA

El mapeo óptico del genoma (OGM, de optical genome mapping) es 
una tecnología basada en la obtención de imágenes de moléculas de 
ADN de alto peso molecular, que marcadas mediante fluorescencia en 
secuencias específicas generan un patrón de marcaje único en cada 
región del genoma. Así, la comparación del patrón de marcaje de cada 
molécula de ADN con un genoma de referencia permite la detección 
simultánea de alteraciones numéricas y estructurales (balanceadas 
y no balanceadas) con una mayor sensibilidad y precisión que el ca-
riotipo. La tecnología de mapeo óptico fue desarrollada inicialmente 
por el grupo de Schwartz y colaboradores de la Universidad de Wis-
consin-Madison en 1993 (Schwartz et al., 1993), y ha sido adaptada 
en su versión actual por Bionano Genomics® quien ha desarrollado 
tanto la química como la tecnología de captura de imágenes, hasta 
alcanzar los niveles de resolución y productividad actuales (Yuan et al., 
2020). Cabe destacar que el OGM no es una técnica de secuenciación 
y no permite la identificación de cambios a nivel de la secuencia de 
DNA (mutaciones). Los sistemas de OGM han sido probados con éxito 
en el análisis citogenómico de diferentes neoplasias hematológicas 
(Luhmann et al., 2021; Lestringant et al., 2021, Neveling et al., 2021; 
Gerding et al., 2022; Puiggros et al., 2022; Rack et al., 2022, Sahajpal 
et al., 2022; Yang et al., 2022; Levy et al., 2023). Múltiples estudios de 
validación han demostrado que, con una cobertura mínima de 400X, 
el OGM alcanza una sensibilidad cercana al 99%, una especificidad del 
100% y un valor predictivo positivo superior al 80%. En consecuen-
cia, el OGM se ha postulado como una tecnología con potencial para 
complementar y/o reemplazar las pruebas citogenéticas clásicas en un 
futuro próximo (Smith AC et al., 2022; Kanagal-Shamanna et al., 2025).

Con la reciente introducción de esta técnica al estudio de las altera-
ciones genómicas de las neoplasias hematológicas ha sido posible de-
tectar un número más elevado de alteraciones citogenómicas, tanto 
estructurales (SV, del inglés structural variants) como numéricas (CNV, 
del inglés copy number variants), por lo que el número de alteraciones 
necesarias para categorizar un caso como CK mediante esta técnica 
deberá ser revisado. En la mayoría de publicaciones que incluyen pa-
cientes estudiados con OGM se identifican casos con CK. El número de 
alteraciones necesarias para considerar un caso como CK es variable 
entre ellos, entre ≥3 (Yang et al., 2022; Levy et al., 2023), ≥4 (Sahajpal 
et al., 2022) y ≥5 (Neveling et al., 2021) pero la mayoría no debaten 
sobre estos criterios relativamente arbitrarios, probablemente debido 
al número limitado de pacientes incluidos, y a la ausencia de corre-
lación con datos clínicos (Neveling et al., 2021; Sahajpal et al., 2022; 
Rack et al., 2022; Yang et al., 2022; Levy et al., 2023). En este ámbito 
son destacables los estudios de complejidad genómica en LLC utili-
zando OGM, en los cual se demuestra que OGM es una técnica válida 
para la estratificación de los pacientes en distintos grupos de riesgo 
(Puiggros et al., 2022; Kamaso et al., 2025). En el estudio de Puiggros 
et al., Los autores proponen un punto de corte de ≥10 anomalías para 
considerar los casos con alta complejidad, aunque subrayan que este 
punto de corte es arbitrario (Puiggros et al., 2022). En contraposición, 
en el estudio más reciente de Kamaso et al., el criterio para estable-
cer la complejidad genómica es más conservador, quedándose en ≥5 
alteraciones de ≥5Mb y translocaciones (Kamaso et al., 2025). Todas 
las publicaciones actuales destacan que son necesarios estudios en 
cohortes más amplias y no seleccionadas para definir criterios estándar 
de complejidad genómica mediante OGM. 

EVENTOS DE CROMOANAGÉNESIS: CROMOTRIPSIS, 
CROMOPLEXIA Y CROMOANASÍNTESIS

El fenómeno de cromoanagénesis agrupa distintos tipos de eventos ca-
tastróficos, por los cuales se generan múltiples alteraciones genéticas 
y reordenamientos cromosómicos, y se han asociado históricamente 
al desarrollo de distintos tipos de neoplasias. Entre ellos se encuentran 
la cromotripsis, la cromoanasíntesis y la cromoplexia. 

La cromotripsis (cth) (del griego, chromos=cromosoma; thripsis=-
fragmentación en pedazos) es un evento catastrófico único mediante 
el cual decenas a cientos de fragmentos genómicos se rompen y se 
vuelven a unir aleatoriamente debido a mecanismos de reparación 
incompleta de las roturas de doble cadena mediante la unión de extre-
mos no homólogos, produciendo cromosomas altamente reordenados. 
Este proceso fue descrito inicialmente en un paciente con LLC como 
la presencia de ≥10 cambios oscilantes entre dos o tres estados de 
número de copias en uno o pocos cromosomas (Stephens et al., 2011). 
No obstante, algunos autores también consideraron como eventos de 
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cromotripsis aquellos con al menos 7 cambios en el número de copias 
(Edelmann et al., 2012; Puente et al., 2015; Salaverria et al., 2015; Ra-
mos-Campoy et al., 2022). Su prevalencia es muy variable y oscila entre 
el 2% y casi el 100% entre diferentes tumores sólidos y hematológicos 
(Kim et al., 2013; Cai et al., 2014; Cortés-Ciriano et al., 2020).

La cromoanasíntesis (del griego, chromos=cromosoma; ana=de 
nuevo; synthesis= síntesis o reconstrucción) se produce tras la replica-
ción errónea del ADN, con fallos de la horquilla de replicación y cambios 
en la hebra patrón utilizada durante el proceso, dando lugar a un pro-
ceso de reparación aberrante del DNA que genera múltiples reorde-
namientos complejos durante la replicación, con múltiples ganancias 
en el número de copias (duplicaciones y triplicaciones) combinadas 
con algunas deleciones. 

La cromoplexia (del griego, chromos=cromosoma; plexy (ploke)=-
trama compleja) es un fenómeno caracterizado por la presencia de 
múltiples translocaciones inter e intracromosómicas encadenadas y 
complejas que implican múltiples cromosomas y que presumible-
mente ocurren de forma simultánea, dando lugar a pocas o ninguna 
alteración en el número de copia (Stephens et al., 2011; Holland y 
Cleveland, 2012; Pellestor et al., 2019; Pellestor et al., 2022). 

Los efectos de estos fenómenos catastróficos, con múltiples re-
ordenamientos, ganancias y pérdidas de material genómico, pueden 
comprometer genes esenciales y, en consecuencia, poner en riesgo la 
viabilidad celular. Ante este daño masivo, las células activan mecanis-
mos de protección que incluyen la detención del ciclo celular y, cuando 
las lesiones persisten, la inducción de muerte celular programada. Por 
este motivo, se considera que la mayoría de los eventos de cromoana-
génesis probablemente se resuelven de forma rápida y no llegan a fi-
jarse en la población celular. Sin embargo, en algunos casos, los eventos 
de cromoanagénesis puede conferir ventajas selectivas que favorecen 
la supervivencia o la proliferación del clon tumoral. Entre estos efectos 
destacan la activación de protooncogenes y la inactivación de genes 
supresores de tumores, procesos que pueden impulsar la oncogénesis 
o facilitar su evolución clonal. Se ha descrito, por ejemplo, una fuerte 
asociación entre cromotripsis y alteraciones en TP53, un supresor tu-
moral clave conocido como “el guardián del genoma”, especialmente en 
la leucemia mieloide aguda y el mieloma múltiple. De manera similar, 
la pérdida de CDKN2A mediada por cromotripsis se ha documentado 
en la leucemia linfocítica crónica. Además, este proceso puede originar 
fusiones génicas con relevancia clínica, como la fusión ETV6::PDGFRB 
descrita en síndromes mielodisplásicos y neoplasias mieloprolifera-
tivas. Las fusiones generadas por cromoanagénesis también pueden 
dar lugar a neoantígenos, con posibles implicaciones inmunológicas. 
Otro mecanismo relevante es la alteración de elementos reguladores 
del genoma: en el mieloma múltiple, por ejemplo, se ha observado 
el fenómeno de “enhancer hijacking” derivado de reordenamientos 
cromotrípticos. Finalmente, estos eventos se han relacionado con la 
formación de ADN extracromosómico circular, estructuras intranuclea-
res que pueden desempeñar un papel decisivo en la amplificación de 
oncogenes (Shoshani et al., 2021).

Hasta la actualidad, estos fenómenos solo se podían identificar utili-
zando técnicas de whole genome sequencing, muy poco utilizadas en 
rutina clínica y en series amplias de pacientes, o bien por microarrays 

genómicos, que proporcionaban una información sesgada por solo 
aportar datos de alteraciones en número de copias, pero no reorde-
namientos equilibrados. Con la implementación de la técnica de OGM 
ha sido posible es posible obtener una información relacionada con 
estos fenómenos mucho más completa y detallada. 

CROMOANAGÉNESIS EN NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS

Los eventos de cromoanagénesis se han descrito en neoplasias he-
matológicas con frecuencia variable, y habitualmente asociados a 
complejidad genómica. 

En mieloma múltiple, la cromotripsis es especialmente prevalente, con 
incidencias que oscilan entre el 20% y el 30% en pacientes de nuevo 
diagnóstico, y se asocia de forma independiente con mal pronóstico, 
inactivación bialélica de TP53, amplificación de MYC, alteraciones en 
CCND1, CDKN2C, RB1 y una elevada carga mutacional APOBEC (Ma-
clachlan et al., 2021; Maura et al., 2019; Rustad et al., 2020; Lagu-
nas-Rangel et al., 2024; Maura et al., 2024). En el estudio de Maura et 
al., 2024, en el cual se propone un modelo de clasificación genómica 
más complejo para poder individualizar el pronóstico, la cromotripsis 
aparece como un fenómeno con valor pronóstico independiente para 
la supervivencia libre de evento y la supervivencia global (Maura et 
al., 2024). 

En la leucemia aguda linfoblástica B, su frecuencia es baja (≈1% en 
adultos), pero afecta genes clave como IKZF1, BTG1, RB1, CDKN2A y 
PAX5, mientras que en la LLA-T adulta inmadura alcanza hasta el 
11,6%, con impacto clínico adverso y alteraciones en IKZF2, CSMD1, 
BCL2, MYCN, GATA2 y múltiples genes de reparación del ADN, incluidos 
ATM, ERCC6L2, FANCC, RAD50 y XRCC2 (Lagunas-Rangel et al., 2024). 

En pacientes con LLC, la prevalencia de cromotripsis es baja (1–3% en 
cohortes no seleccionadas) (Puente et al., 2015; Leeksma et al., 2021). 
En conjunto, los casos descritos muestran una gran heterogeneidad 
en cuanto al tipo y número de variantes estructurales, así como en 
las regiones genómicas y cromosomas afectados. No obstante, este 
fenómeno ocurre preferentemente en determinados cromosomas (2, 
3, 6, 8, 9, 11, 13 y 17), y algunos autores han sugerido un posible papel 
de genes localizados en las regiones recurrentemente alteradas en el 
desarrollo de la cromotripsis (Stephens et al., 2011; Cortés-Ciriano et 
al., 2020; Leeksma et al., 2021; Ramos-Campoy et al., 2022). En cuanto 
a su impacto clínico, se ha correlacionado con alteraciones de TP53 
(presentes aproximadamente en el 70–80% de los casos) y con un 
menor tiempo hasta el primer tratamiento y una menor superviven-
cia global, aunque no es un factor pronóstico independiente para la 
supervivencia libre de progresión o la supervivencia global en modelos 
multivariados (Edelmann et al., 2012; Puente et al., 2015; Salaverria et 
al., 2015; Ramos-Campoy et al., 2022).

En la leucemia mieloide aguda, los eventos de cromoanasíntesis se 
relacionan con la pérdida de TP53, CDKN2A, alteraciones en RUNX1, 
CEBPD, ERG, MYC y la generación de fusiones como ETV6–PDGFRB, con-
tribuyendo a una biología más agresiva y a un pronóstico desfavorable 
(Lagunas-Rangel et al., 2024). Finalmente, aunque la cromoplexia y la 
cromosíntesis han sido menos estudiadas en hemopatías malignas, 
también contribuyen a redes complejas de reordenamientos y fusiones 
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que afectan genes clave de la hematopoyesis y la reparación del ADN, 
especialmente en LMA y LLA (Cortés-Ciriano et al., 2020).

CONCLUSIONES

En conclusión, la incorporación de nuevas metodologías citogenómicas 
como el OGM en la rutina diagnóstica ha evidenciado que los eventos 
de cromoanagénesis en neoplasias hematológicas son más frecuentes 
de lo que se había descrito anteriormente. El impacto clínico de este 
tipo de fenómenos está generalmente asociado a pronósticos más 
desfavorables y se ha propuesto que sean incorporados en algunos 
índices pronósticos de medicina personalizada, aunque su valor aún 
está en estudio en algunas entidades. 
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Incorporación de nuevas terapias al tratamiento del Linfoma de Hodgkin en 1ª línea
Dra. Francisca Hernández Mohedo

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

El Linfoma de Hodgkin Clásico (LHc) supone entre un 10–11% de las 
neoplasias linfoides, siendo una entidad altamente curable con esque-
mas basados en poliquimioterapia, por lo que en la última década la 
tendencia ha sido utilizar estrategias adaptadas al riesgo, guiadas por 
PET interim, con el fin de reducir toxicidad sin reducir la eficacia en 
pacientes que alcanzan respuesta metabólica completa precoz (DS-
1-3) o escalado terapéutico en pobres respondedores1. 

A pesar de las altas tasas de curación alcanzadas en primera línea, 
pacientes en estadios avanzados, definidos como III-IV, según EORTC/
GELA, o III-IV y IIB con factores de riesgo, como masa Bulky y/o en-
fermedad extranodal según GHSG y/o con alta carga tumoral en PET 
basal, determinada a través de parámetros metabólicos tridimensio-
nales, subrogados de la carga tumoral, como el volumen metabólico 
tumoral total (TMTV) o tasa de glicolisis total (TLG), tienen un pro-
nóstico más desfavorable y las probabilidades de curación no son tan 
elevadas (75-80%)1-2. 

Paralelamente, las estrategias guiadas por PET interim, han puesto 
en evidencia la pérdida de capacidad predictiva del modelo clásico 
IPS-7 score de Hasenclever (alto riesgo definido como IPS≥4), lo que 
ha impulsado nuevos modelos, como el simplificado IPS-3, publicado 
en 2015 por Eastern Cooperative Oncology Group, en el que análisis 
multivariante, sólo edad, estadio y hemoglobina, mantiene capacidad 
predictiva en supervivencia global (SG) y edad y estadio en superviven-
cia libre de progresión (SLP)3, o más recientemente en 2023, el A-HIPI 
(advanced-stage HL International prognostic index), desarrollado por 
el consorcio Hodgkin Lymphoma International Study for Individual 
Care (HoLISTIC), a su vez, validado por varios grupos europeos para 
pacientes menores de 65 años, muestra como factores pronósticos 
independientes, la edad, sexo, estadio, enfermedad bulky, recuento de 
linfocitos, hemoglobina y albúmina, todas ellas como variables con-
tinúas y parece mejorar la capacidad predictiva de IPS7 a nivel de SG, 
aunque no a nivel de SLP4-5.

Estos estudios ponen en evidencia la necesidad de nuevos modelos 
pronósticos que que nos permitan mejorar en la estratificación de 
riesgo y un seguimiento dinámico de la respuesta, como la selección 
de quimioterapia inicial y modificación posterior guiada por PET inte-
rim, parámetros metabólicos subrogados de carga tumoral (TMTV y 
TLG) y nuevos biomarcadores, como el ADN libre circulante plasmático 
tumoral (ct-DNA),con el fin de optimizar y personalizar el abordaje de 
pacientes con LHc en estadios avanzados en primera línea2,6.

El tratamiento estándar en Linfoma de Hodgkin clásico en estadios 
avanzado se basa en esquemas ABVD o BEACOPP-escalado y en los 
últimos años se han incorporado estrategias adaptadas al riesgo y 
guiadas por PET interim, fundamentadas en los ensayos clínicos fase 
3 basados en ABVD (RATHL TRIAL) o en BEACOPP (HD18 y AHL2011/
LYSA trial), con posibilidad de desescalado, para reducir la toxicidad 

o escalado, en función de la respuesta alcanzada en PET-2 interim, 
lo que no se traduce en inferior eficacia en términos de SG ni SLP1-2. 
Si bien, el esquema BEACOPP-escalado ha demostrado superioridad 
frente a ABVD con beneficio en SG a 5 años del 10%, también se asocia 
a elevada toxicidad gonadal y riesgo de secuelas y segundas neoplasias 
en largos supervivientes, no siendo recomendado en mayores de 60 
años y/o pacientes con comorbilidades, además supondría sobretratar 
aproximadamente a un 70% de nuestros pacientes, que podrían ser 
curados con esquema ABVD. Por todo ello en Europa, Estados Unidos 
y en nuestro medio, el estándar terapéutico en primera línea ha sido 
ABVD1-2. 

La reciente incorporación de nuevos agentes (Brentuximab o Nivo-
lumab) en primera línea en estadio avanzados, en combinación con 
quimioterapia, ha cambiado el paradigma de tratamiento en primera 
línea en LHc en estadios avanzados, con resultados superiores a los 
esquemas clásicos, con estudios randomizados fase 3, como el esque-
ma A+AVD vs. ABVD (ECHELON-1), BrECADD vs. BEACOPD (HD21) o 
Nivo-AVD vs. BV-AVD (SWOG S-1826). Sin embargo, estos esquemas no 
están exentos de toxicidad, por lo que se necesitan de un mayor segui-
miento y de datos en vida real para evaluar su eficacia y seguridad1-2.

Estos estudios difieren en los criterios de inclusión (estadios III–IV en 
ECHELON-1 y SWOG S1826 vs. IIB–IV en HD21) y estrategias guiadas 
por PET-i en HD21 vs. no guiadas por PET (ECHELON-1 y SWOG S1826)1-

2.

De todos estos estudios pivotales, del que tenemos datos más maduros 
es ECHELON-1 para estadios avanzados III-IV, con datos de seguimiento 
a 7 años, que muestran un perfil de eficacia superior al estándar ABVD, 
con SLP a 7 años del 82.3% (95% IC, 79.1-85.0) para BV-AVD vs. 74.5% 
(95% IC 70.8-77.7; HR 0,68 (95% IC 0.53-0.86; p=0.001) para ABVD 
y a nivel de SG con BV-AVD del 93.5% (95% IC 91.1-95.2) vs. 88.8% 
con ABVD (95% IC 85.8 -91.1), con una reducción del riesgo de progre-
sión, HR 0.62 (95% IC 0.42 -0.90; p=0.01), el análisis por subgrupos 
muestra ventajas en SG en todos ellos y un buen perfil de seguridad, si 
bien se asocia a un incremento en neuropatía periférica (19% vs. 9%), 
neutropenia febril (19% vs. 11%) y necesidad de profilaxis primaria 
con G-CSF. Aunque la incidencia de toxicidad pulmonar fue inferior 
en rama BV-AVD, esto no refleja el manejo actual con eliminación de 
Bleomicina tras 2º ciclo en PET2 negativos (RATHL trial)1. Un subaná-
lisis de este estudio mostró que el mayor beneficio clínico se alcanzaba 
en pacientes menores de 60 años, con estadio IV y alto riesgo IPS, lo 
que ha dado lugar a su aprobación por la EMA para este subgrupo de 
pacientes y a su recomendación las actuales guías clínicas GELTAMO 
(grado de recomendación A)1, 7-8. 

Mas recientemente, el ensayo clínico randomizado fase 3, HD21, com-
para BrECADD vs eBEACOPP, en LHc en primera línea en pacientes con 
edades comprendidas entre los 18–60 años en estadios avanzados, 
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definidos como III-IV y IIB, con al menos un factor de riesgo: enfer-
medad bulky mediastínica y/o enfermedad extranodal, siendo uno 
de los criterios de exclusión edad superior a 60 años. Este esquema 
guiado por PET-2 interim (BrECADD × 2: PET Interim, seguido de 2 
ciclos si PET2−(DS 1-3)/4 ciclos si PET2+ (DS 4-5), plantea como dos 
objetivos co-primarios: mejor tolerancia (morbilidad relacionada con 
tratamiento) y no inferioridad en SLP frente a BEACOPPe (predefinida 
como margen inferior al 6%) y un posterior análisis de superioridad si 
se alcanzaba objetivo de no inferioridad. Se incluyen 1500 pacientes, 
749 asignados a BrECADD y 751 a eBEACOPP y 1482 pacientes en el 
análisis por intención de tratar (ITT). La mediana de edad de los pa-
cientes fue de 31 años (rango: 24-42)9. 

La morbilidad relacionada con el tratamiento fue significativamente 
inferior en rama experimental BrECADD (42%) vs. eBEACOPP (59%); 
riesgo relativo: 0,72 [IC del 95%: 0,65-0,80]; p < 0,0001). La incidencia 
de fiebre neutropénica grado ≥ 3 fue similar (21% eBEACOPP vs. 28% 
BrECADD) y no se observan diferencias en grado de neuropatía peri-
férica (2% grado ≥ 2 tras 1 año de finalizado tratamiento) en ambas 
ramas9. 

Los datos publicados en análisis final con 5 años, con una mediana 
de 60 meses de seguimiento, muestran la superioridad de esquema 
BrECADD, con una SLP estimada a 5 años 94 % vs. 91 % para eBEACOPP 
(Hazard ratio de 0,64). Sin diferencias en SG estimada a 5 años, 98% 
para BrECADD y eBEACOPP9. 

Un 65% de los pacientes de ambas ramas alcanzan PET-2 negativo y 
reciben sólo 4 ciclos, y similar % de pacientes reciben RT de consolida-
ción (15%). En los pacientes PET-2 positivo, un 43% reciben los 6 ciclos 
de BEACOPP a dosis plenas vs. 67% en grupo BrECADD9.

Un aspecto relevante observado en subanálisis en función de respuesta 
en PET-2 interim, con SLP a 5 años del 96% para pacientes con PET2 
- (DS 1-3) tras 4 ciclos de BrECADD y del 90% en PET + (DS 4-5) tras 
6 ciclos de BrECADD, además analizan el TMTV-2 (SUV4) y concluyen 
que este es un mejor biomarcador de respuesta precoz que Deauville 
score (TMTV=0 vs. TMTV � 0: SLP a 5 años 95% vs. 83%)9-10. Los autores 
concluyen que BrECADD es mejor tolerado y más eficaz que la eBEA-
COPP en el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con LHc 
en estadio avanzado y como valor añadido de este estudio, BrECADD 
guiado por PET-2 logra altas tasas de respuesta, y la mayoría de los 
pacientes pueden ser tratados con cuatro ciclos9-10. 

Estos datos de SLP en pacientes PET-2 positivos de ensayo H21, su-
peran a los publicados previamente, y confirman la necesidad de es-
trategias personalizadas, guiadas por PET interim. Si bien el ensayo 
ECHELON-1 (NCT01712490) no aplica una estrategia guiada por PET y 
muestra superioridad de BV-AVD vs. ABVD con SLP a 6 años del 82•3% 
(95% CI 79•1–85•0), comparativamente HD21 supondría una ventaja 
en SLP a favor de BrECADD superior al 10% en seguimiento a 5 años. 
En base a los datos publicados, actualmente está en curso una fase 2 
para pacientes 61–75 años con BrECADD9.

Otro estudio fase 3 recientemente publicado por Alex Herrera y col, 
SWOG S-1826 (Nivolumab-AVD vs BV-AVD), para pacientes con esta-
dios avanzados (III y IV), con amplio rango de edad (≥12 años; rango 

12-83) y objetivo primario SLP. Se incluyen 994 pacientes, 496 N-AVD y 
498 BV.AVD. Con una mediana de seguimiento de 2,1 años, el esquema 
N-AVD muestra resultados muy favorables en cuanto a eficacia y tole-
rabilidad, y superioridad en SLP a 2 años para esquema experimental, 
92% N-AVD (95% IC, 89 a 94) vs. 83% con BV-AVD (95% IC, 79 a 86), 
con HR para progresión o muerte de 0.45 (95% IC, 0.30 a 0.65), sin 
diferencias en SG a 2 años 99% N-AVD vs.98% BV-AVD (HR, 0.39; 95% 
IC, 0.15 - 1.03). La superioridad de esquema N-AVD en SLP se mantiene 
en subanálisis por subgrupos de edad, estadios III y IV e IPS score. Los 
efectos adversos inmunomediados fueron infrecuentes con nivolu-
mab; mientras que un mayor número de pacientes en rama de BV-AVD 
discontinúan tratamiento (22% vs. 9,4%) y menos del 1% reciben RT 
al final de tratamiento (opcional según protocolo, si persistencia de 
captación residual)11. 

Un subanálisis de este estudio muestra la superioridad del esquema 
Nivo-AVD frente a BV.AVD en 99 pacientes mayores de 60 años, con 
ventajas en SLP a 2 años (89% N-AVD vs. 64% BV-AVD; P 0 .001) y 
SG (96% N-AVD vs. 85% BV-AVD; P 0 .005), un mayor porcentaje de 
pacientes reciben dosis plenas de esquema Nivo-AVD frente a BV-AVD 
(69% vs. 26%) y fue mejor tolerado por los pacientes, ya que sólo un 
12% discontinuaron Nivo vs. 55% BV12.

La evidencia reciente de ensayos aleatorios realizados por el Grupo 
Alemán de Estudio de Hodgkin (GHSG) demuestra una fuerte corre-
lación entre la SLP y SG (r de Pearson: 0,72-0,83), lo que sugiere que 
la SLP puede servir como un subrogado fiable de la SG en ensayos 
clínicos de LHc13.

Un reciente estudio presentado en Lugano 2025 por Melchardt, et al., 
realiza una comparación indirecta entre los esquemas BreCADD y Ni-
vo-AVD en primera línea para pacientes en estadios III y IV, agrupados 
por edades (18–60, 18–75, y 61–75) y concluyen superioridad en SLP 
para esquema BreCADD en la población global por ITT (HR=0.53; 95% 
CI: 0.33–0.86, P=0.013) y en subgrupo de 18–60 años, mientras que 
el esquema Nivo-AVD muestra tendencia a superioridad en SLP en 
subgrupo de 61–75 años, sin alcanzar significación estadística, po-
siblemente debido a la reducida representación de este subgrupo de 
pacientes en estudio14.

Por último, hay diferencias importantes en el diseño de los ensayos 
ECHELON-1, HD21 y SWOG -1826, que impiden realizar una compara-
ción indirecta entre ellos, como la definición de estadio avanzado (III 
y IV) en ECHELON-1 y SWOG-1826, mientras que en HD21 tambien se 
incluye estadio IIB, rango de edad, inferior a 60 años en HD21 vs. ≥12 
años en SWOG S-1826, estrategias no guiadas por PET Interim (ECHE-
LON-1 y SWOG S1826) vs. guiadas por PET en HD21 y uso opcional 
de RT de consolidación. Si bien, en pacientes adolescentes y de edad 
superior a 60 años “fit”, el perfil de seguridad y eficacia es más favorable 
N-AVD frente BV-AVD o BrECADD, y como ventaja adicional se reduce 
significativamente la exposición a RT de consolidación (<1% N+AVD 
vs. 14% BrECADD). 

En la actualidad, hay en curso distintos ensayos fase 2, como BreCA-
DD en mayores de 60 años, COBRA, con PET precoz tras 1º ciclo de 
BV-AVD y escalado a BrECADD en PET positivos o en combinación 
con Nivo-BV-Doxorrubicina y Dacarbacina, así como estudios en vida 
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real con nuevos agentes guiados por PET interim, que exploran las 
estrategias óptimas, si bien, en la actualidad emergen como nuevo 
paradigma en primera línea, en LHc en estadio avanzado, esquemas 
basados en combinación con Bruntuximab o Nivolumab (ECHELON-1, 
HD21, y SWOG S-1826). Se requieren datos más maduros para poder 
establecer cuál de estas es la mejor secuencia terapéutica en primera 
línea y en recaídos/refractarios15-16. 
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Ensayos clínicos y terapias dirigidas en los Linfomas T agresivos
Dr. Manuel Espeso de Haro
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1. INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA

Los linfomas T periféricos (PTCL/NK) constituyen un grupo heterogé-
neo de neoplasias derivadas de células T post-tímicas o células NK, 
suponen el 10-15% de todos los Linfomas No Hodgkin en Europa y 
Norteamérica (15-20% en Asia). Más frecuentes en varones 1.5:1 y 
en la 6-7ª década de la vida.

La International Consensus Classification y la clasificación de la OMS 
2022 (5ª) reconocen más de 20 entidades específicas de PTCL sistémi-
cos, cada una con características morfológicas, fenotípicas y presen-
taciones clínicas distintas. De ahí el reto en el manejo y adaptación a 
cada entidad.

Su comportamiento es agresivo, con resistencia relativa a regímenes 
convencionales basados en antraciclinas similares a los utilizados en 
B agresivos, exceptuando al Linfoma Anaplásico de Células Grandes 
(LACG) ALK+ pues el resto presentan supervivencias globales a 5 años 
de 20-40%.

Esta limitada eficacia de la quimioterapia convencional, combinada 
con un mejor entendimiento de la biología molecular de estos lin-
fomas, ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas y estrategias 
terapéuticas innovadoras. La identificación de alteraciones moleculares 
específicas, como mutaciones en genes epigenéticos (TET2, DNMT3A, 
IDH2), alteraciones en vías de señalización (JAK/STAT, PI3K/AKT) y 
expresión de antígenos diana (CD30, PD-1), ha abierto nuevas opor-
tunidades terapéuticas.

El diagnóstico diferencial de los PTCL es complejo e incluye diversas 
condiciones reactivas, inmunodeficiencias primarias, procesos inflama-
torios, enfermedades autoinmunes, infecciones, linfoma de Hodgkin 
y, ocasionalmente, linfomas B. Debido a la baja prevalencia de estos 
linfomas, la mayoría de patólogos tienen experiencia limitada en su 
diagnóstico, por lo que se recomienda confirmación por hematopa-
tólogos expertos.

2.  CLASIFICACIÓN (EXCLUYENDO FORMAS LEUCÉMICAS 
Y CUTÁNEAS)

La clasificación actual de los PTCL sistémicos incluye las siguientes 
entidades principales:

2.1. Linfomas Anaplásicos de Células Grandes (LACG)

•  LACG ALK-positivo: Principalmente en jóvenes, mejor pronóstico
•  LACG ALK-negativo: Adultos mayores, subclasificación molecular:

– Con reordenamiento DUSP22 (30%): pronóstico favorable
– Con reordenamiento TP63 (8%): pronóstico muy desfavorable
– Triple-negativo (60%): pronóstico intermedio

•  LACG asociado a implante mamario: Entidad específica con manejo 
quirúrgico

2.2.  Linfomas Nodales de Células T con Fenotipo TFH 
(T Follicular Helper)

•  Linfoma T angioinmunoblástico (AITL)
•  Linfoma T folicular con fenotipo TFH
•  Linfoma T periférico con fenotipo TFH, NOS

Comparten alteraciones moleculares comunes (TET2, DNMT3A, RHOA 
G17V, IDH2 R172) y pueden tener respuesta similar a terapias epige-
néticas.

2.3. Linfoma T Periférico No Especificado (PTCL-NOS)

Grupo heterogéneo con subclasificación molecular emergente:

•  Subtipo GATA3-positivo: Peor pronóstico, mayor agresividad
•  Subtipo TBX21-positivo: Pronóstico relativamente mejor
•  Subtipo citotóxico: Asociado a inmunodeficiencia

2.4. Linfomas Intestinales Agresivos

•  Linfoma T asociado a enteropatía (EATL): Relacionado con 
enfermedad celíaca

•  Linfoma T intestinal monomórfico epiteliotrópico (MEITL): 
Independiente de celiaquía

2.5. Linfoma NK/T Extraganglionar Tipo Nasal

Asociado invariablemente al virus Epstein-Barr, con presentación típica 
en tracto aerodigestivo superior.

2.6. Linfoma T Hepatoesplénico (HSTCL)

Entidad rara con infiltración sinusoidal característica del hígado, bazo 
y médula ósea.

3. DIAGNÓSTICO, PATOLOGÍA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

3.1. Principios Diagnósticos

La identificación precisa de los PTCL requiere integración de múltiples 
elementos:

Criterios histológicos: Morfología celular atípica, alteraciones arqui-
tecturales del tejido, características del microambiente

Inmunofenotipo aberrante: Pérdida frecuente de marcadores 
pan-T (CD2, CD3 superficie, CD5, CD7), expresión de marcadores es-
pecíficos según entidad
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Alteraciones genéticas: Mutaciones patogénicas, reordenamientos 
cromosómicos, clonalidad de TCR

3.2. Técnicas Diagnósticas Recomendadas

Biopsia quirúrgica: Preferible escisional o incisional cuando sea po-
sible, proporcionando tejido suficiente para estudios complementarios.

Inmunohistoquímica extensa: Panel amplio incluyendo CD30 
(obligatorio), marcadores TFH, citotóxicos, y específicos según sospe-
cha diagnóstica.

Citometría de flujo: Útil en fluidos corporales y caracterización fe-
notípica detallada.

Estudios moleculares:

•  FISH para reordenamientos específicos (DUSP22, TP63, ALK)
•  Secuenciación dirigida para mutaciones hotspot (RHOA, IDH2)
•  NGS panel amplio cuando esté disponible

3.3. Biomarcadores con Impacto Terapéutico

CD30: Diana terapéutica para brentuximab vedotina, expresión uni-
versal en LACG, variable en otros PTCL.

Mutaciones TET2/DNMT3A: Predicen respuesta a agentes hipome-
tilantes en linfomas TFH.

RHOA G17V/IDH2 R172: Específicos de TFH, potenciales dianas te-
rapéuticas.

JAK/STAT: Alteraciones frecuentes, diana para inhibidores específicos.

EBV: Obligatorio en NK/T, biomarcador de respuesta y pronóstico.

4.  SUBTIPOS MÁS IMPORTANTES: TRATAMIENTO Y ENSAYOS 
CLÍNICOS

4.1.  LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

4.1.1. LACG ALK-positivo

Primera línea:

Estándar actual: BV-CHP

•  Ensayo ECHELON-2 (Horwitz et al., Lancet 2019)

– Fase III, doble ciego, n=452 pacientes CD30+
– BV-CHP vs CHOP estándar
– Beneficio especial en ALK+: reducción 41% riesgo progresión
– Resultados 5 años (2022): SLP 51.4% vs 43%, SG 70.1% vs 61%

Terapias de intensificación:

CHOEP (etopósido + CHOP):

• Análisis retrospectivo DSHNHL: beneficio en ALK+ con IPI≥2
• SLP 3 años: 92% vs 49% (CHOEP vs CHOP)

• Recomendado en pacientes jóvenes con factores de riesgo

BV-CHEP (Herrera et al., Lancet Haematol 2024):

• Fase II, n=47 pacientes
• RC: 79%, mejor con consolidación auto-TPH
• En evaluación para ensayos fase III

Rescate y recaída:

Inhibidores de ALK:

• Crizotinib: ORR 90%, RC 70%, aprobado FDA
• Alectinib: ORR 81%, RC 62%, penetra SNC
• Brigatinib/Ceritinib: Resultados similares en desarrollo

Retratamiento con BV:

• Factible en recaídas tardías tras BV primera línea
• ORR 59% en análisis ECHELON-2 actualizado

4.1.2. LACG ALK-negativo

Primera línea:

• BV-CHP: Mismo beneficio que ALK+, estándar actual
• Auto-TPH consolidación: Recomendado en primera RC

Estratificación molecular:

• DUSP22+: Pronóstico favorable, posible de-intensificación
• TP63+: Muy mal pronóstico, candidatos a alo-TPH precoz
• Triple-negativo: Manejo estándar con BV-CHP

Rescate:

• Brentuximab vedotina: ORR 74% en ALK-negativo
• Quimioterapia intensiva: ICE, DHAP, GDP
• Alo-TPH: Indicado en recaída quimiosensible

4.2. LINFOMAS DERIVADOS DE TFH

4.2.1. Terapias dirigidas en primera línea

Azacitidina oral + CHOP:

• Estudio Ruan et al., Blood 2023
• Fase II, n=21 pacientes (17 TFH)
• Resultados:

– RC global: 76.5%
– RC en TFH: 86.7%
– Biomarcador: mutaciones TET2 predicen respuesta

• Estado: Datos prometedores, expansión en desarrollo

Auto-TPH primera línea:

• NLG-T-01: SLP 44%, SG 51% a 5 años
• Beneficio consistente en múltiples estudios retroprospectivos
•  TRANSCRIPT (NCT05444712): Ensayo fase III en curso, CHOP +/- 

auto-TPH
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4.2.2. Rescate - Medicina de precisión epigenética

Monoterapia con hipometilantes:

• 5-azacitidina (Lemonnier et al., Blood 2018)

– n=12 AITL r/r
– ORR: 75%, RC: 50%
– Duración mediana: 15 meses

Combinaciones epigenéticas:

• Azacitidina + Romidepsin (Falchi et al., Blood 2021)

– n=25 PTCL r/r
– ORR global: 61%, RC: 48%
– En TFH: ORR 80%, RC 67%

ORACLE Trial:

• Azacitidina oral vs physician's choice
• Fase III en TFH r/r
• No superior en SLP primario, pero mejor SG y tolerancia

4.2.3. Otros agentes dirigidos

Inmunomoduladores:

• Lenalidomida: Especialmente activa en AITL (ORR 31%)
• Ciclosporina A: ORR 38% en AITL r/r

Inhibidores de señalización:

• Duvelisib (PI3Kγ/δ): ORR 50%, medicamento huérfano EMA

4.3. PTCL NO ESPECIFICADO (PTCL-NOS)

4.3.1. Primera línea

Manejo actual:

• CHOP o CHOEP: Resultados subóptimos (SG 32% a 5 años)
• Sin terapias dirigidas aprobadas

Estratificación molecular emergente:

• Subgrupo GATA3+: Peor pronóstico, necesidad intensificación
• Subgrupo TBX21+: Pronóstico relativamente mejor
• Desarrollo de ensayos estratificados por perfil molecular

4.3.2. Rescate

Agentes con aprobación FDA:

Pralatrexate (PROPEL Study):

• ORR: 29%, RC: 11%
• Mejor en PTCL-NOS (32%) vs AITL (8%)
• Duración respuesta: 10.1 meses

Romidepsin:

• ORR: 25%, RC: 15%
• Duración en RC: 20 meses mediana

• Aprobado FDA, no EMA

Belinostat (BELIEF Study):

• ORR: 25.8%, RC: 10.8%
• Mejor en AITL (ORR 45.5%, RC 18.2%)

Agentes investigacionales:

• Duvelisib: ORR 50%, perfil toxicidad aceptable
• Bendamustina: ORR 50%, respuestas cortas
• Gemcitabina monoterapia: ORR 55%

4.4. LINFOMA NK/T EXTRAGANGLIONAR

4.4.1. Primera línea - Revolución terapéutica

Estadios localizados:

P-GEMOX + Radioterapia:

• Serie china n=202 pacientes
• ORR: 96%, RC: 83%
• SG 3 años: 85.2%
• Ventaja: Perfil toxicidad favorable

Ensayos comparativos estadios avanzados:

DDGP vs SMILE (Li et al., Clin Cancer Res 2016):

• Ensayo aleatorizado n=42
• DDGP superior:

– ORR: 95% vs 67%
– RC: 71% vs 29%
– SLP 1 año: 86% vs 38%
– SG 2 años: 74% vs 45%
– Mejor tolerancia

Inmunoterapia de primera línea:

Sintilimab + P-GEMOX (SPIRIT Trial - Tian et al., Lancet Hae-
matol 2024):

• Ensayo fase II multicéntrico
• n=24 pacientes avanzados
• Resultados excepcionales:

– ORR: 100%, RC: 87.5%
– SG/SLP 1 año: 100%/95%

•  Significado: Posible nuevo estándar, validación internacional 
pendiente

4.4.2. Rescate

Inmunoterapia anti-PD1:

Pembrolizumab (Kwong et al., Blood 2017):

• n=7 pacientes r/r post L-asparaginase
• ORR: 100%, RC: 71%
• Respuestas sostenidas
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Nivolumab:

• Series pequeñas con respuestas universales
• Dosis bajas eficaces

Esquemas de rescate con L-asparaginasa:

• AspaMetDex: ORR 61%, bien tolerado
• GELOX: ORR 40% en r/r
• GDP + L-asparaginase: Combinaciones prometedoras

4.5. LINFOMA T ASOCIADO A ENTEROPATÍA (EATL)

4.5.1. Primera línea

IVE-MTX + Auto-TPH:

• Estándar europeo basado en Sieniawski et al., Blood 2010
• Comparación vs CHOP histórico:

– SLP 5 años: 52% vs 20%
– SG 5 años: 60% vs 22%

BV-CHP en CD30+:

• EATL-001 Trial (Sibon et al., Blood 2021)
• n=18 pacientes
• RC: 64%, consolidación auto-TPH
• SLP/SG 2 años: 63%/68%

4.5.2. Rescate

• Opciones limitadas: Esquemas intensivos (ICE, DHAP)
• Alo-TPH en respuesta parcial/completa

4.6. LINFOMA T HEPATOESPLÉNICO (HSTCL)

4.6.1. Primera línea

Metanálisis Klebaner (166 pacientes):

• CHOP ineficaz vs No-CHOP:

– ORR: 52% vs 82% (p=0.006)
– SG mediana: 18 vs 37 meses

Esquemas recomendados:

• ICE: Régimen preferido
• IVAC, DHAP, DHAX: Alternativas válidas

Consolidación obligatoria:

• Alo-TPH preferido: Efecto injerto-linfoma
• Auto-TPH: Si no candidato a alogénico

4.6.2. Rescate

• Purinas + alemtuzumab: Si CD52+

• Ensayos con JAK inhibidores: Vía frecuentemente alterada

4.7.  LINFOMA INTESTINAL MONOMÓRFICO EPITELIOTRÓPICO 
(MEITL)

4.7.1. Características específicas

• Fenotipo citotóxico: CD8+/CD56+
• Mutaciones JAK/STAT: Diana terapéutica potencial
• Independiente de celiaquía

4.7.2. Tratamiento

Primera línea:

• Esquemas intensivos preferidos: ICE, IVAC, DHAP
• CHOEP: Alternativa en algunos casos
• Auto/Alo-TPH: Según respuesta

Rescate:

• Similar a HSTCL: Purinas, alemtuzumab si CD52+

5.  TERAPIAS DIRIGIDAS EMERGENTES Y ENSAYOS 
EN DESARROLLO

5.1. Inmunoterapia de Nueva Generación

5.1.1. CAR-T en Linfomas T

Desafíos únicos:

•  Contaminación del producto: Células T normales mezcladas con 
malignas

• Fratricidio: CAR-T atacando células T normales
• Inmunodepresión severa: Depleción células T residuales

Soluciones en desarrollo:

CTX130 (Anti-CD70 CAR-T alogénico):

• COBALT-LYM Trial
• n=15 pacientes r/r
• ORR: 71%, RC: 29%
• Ventajas: Sin contaminación, producto comercial

Anti-CD30 CAR-T:

• Resultados preliminares: ORR 66%
• Desarrollo continuado en LACG

Anti-CD5 CAR-T:

• Fase I: ORR 44% (4/9 evaluables)

5.1.2. Anticuerpos Biespecíficos

• Anti-CD3/CD30: Desarrollo preclínico
• Anti-CD3/CD7: Ensayos temprana fase
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5.2. Inhibidores Epigenéticos de Nueva Generación

5.2.1. Combinaciones Epigenéticas

Tazemetostat + Azacitidina:

• Inhibidor EZH2 + hipometilante
• Ensayos fase I/II en TFH

Entinostat + CC-486:

• HDAC + hipometilante oral
• Mejor tolerancia vs IV

5.2.2. Biomarcadores Predictivos

•  Perfil mutacional TET2/DNMT3A: Predictor respuesta hipome-
tilantes

• Carga mutacional epigenética: Selección pacientes

5.3. Inhibidores de Vías de Señalización

5.3.1. JAK/STAT Inhibidores

Ruxolitinib:

• ORR 38% en PTCL r/r mixtos
• Especialmente efectivo en casos JAK mutados

Tofacitinib:

• Estudios preclínicos prometedores
• Ensayos fase I planificados

5.3.2. PI3K Inhibidores

Duvelisib (PI3Kγ/δ):

• PRIMO Trial: ORR 50%, RC 32%
• Medicamento huérfano EMA 2022
• Desarrollo continuado en combinaciones

Copanlisib:

• Ensayos en combinación con quimioterapia

5.4. Estrategias Combinatorias Innovadoras

5.4.1. Triples Terapias

• Azacitidina + Romidepsin + anti-PD1
• BV + lenalidomida + checkpoint inhibitors
• L-asparaginase + anti-PD1 + RT (específico NK/T)

5.4.2. Secuencias Terapéuticas Dirigidas

• Inducción molecular → consolidación celular
• Mantenimiento con inhibidores orales

________________________________________

6. BIOMARCADORES Y MEDICINA DE PRECISIÓN

6.1. Monitorización Molecular

EBV-DNA cuantitativo (NK/T):

• Obligatorio en todos los ensayos
• Endpoint de respuesta molecular
• Predictor de recaída precoz

Mutaciones circulantes:

• ctDNA en TFH: Desarrollo tecnológico en curso
• JAK/STAT monitoring: Investigacional en PTCL-NOS

6.2. Algoritmos de Tratamiento Personalizado

6.2.1. Estratificación por Riesgo Molecular

Bajo riesgo:

• ALK+, DUSP22+ → CHOP/CHOEP suficiente

Riesgo intermedio:

• TFH, PTCL-NOS → Terapias dirigidas + auto-TPH

Alto riesgo:

• TP63+, HSTCL, refractarios → Intensificación + alo-TPH

7. PERSPECTIVAS FUTURAS Y CONCLUSIONES

El panorama terapéutico de los linfomas T agresivos está experi-
mentando una transformación fundamental, evolucionando desde 
enfoques empíricos basados en quimioterapia hacia estrategias de 
medicina de precisión molecular.

7.1. Desarrollos Inmediatos (2024-2025)

• Resultados TRANSCRIPT: Definirá papel auto-TPH primera línea
• Validación internacional sintilimab + quimioterapia en NK/T
• Aprobación azacitidina en TFH primera línea
• CAR-T alogénicos entrando en fase II/III

7.2. Medicina de Precisión

El futuro inmediato incluirá:

• NGS obligatorio en todos los ensayos nuevos
• Estratificación por biomarcadores como estándar
•  Terapias combinadas dirigidas reemplazando gradualmente 

quimioterapia convencional

7.3. Limitaciones Actuales

• Rareza de entidades: Ensayos pequeños, acumulación lenta
• Heterogeneidad molecular: Necesidad subgrupos específicos
• Acceso desigual: Diferencias regulatorias EMA vs FDA
• Coste-efectividad: Terapias dirigidas vs quimioterapia
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7.4. Recomendaciones Clínicas Actuales

1. Priorizar ensayos clínicos siempre que sea posible
2. Caracterización molecular completa en diagnóstico
3. Equipos multidisciplinarios con experiencia en PTCL
4. Alo-TPH precoz en recaídas altas riesgo
5. Monitorización biomarcadores durante tratamiento

El éxito futuro en linfomas T agresivos dependerá de la colaboración 
internacional para superar barreras de rareza, desarrollo de biomar-
cadores predictivos robustos, y implementación de plataformas de 
ensayos adaptativos que permitan evaluación rápida de múltiples 
combinaciones terapéuticas dirigidas.
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Abordaje del tratamiento del Linfoma de Células del Manto (LCM), ¿qué impacto tendrá 
la incorporación de los inhibidores de BTK (iBTK) en primera línea?
Dra. Ana Marín Niebla
Hospital Universitario Vall d´Hebrón, Barcelona

1. INTRODUCCIÓN

El linfoma de Células del Manto (LCM) es un subtipo infrecuente de 
Linfoma no Hodgkin (LNH) B con un pronóstico aún muy desfavorable 
ya que, a pesar de los grandes avances habidos en las dos últimas 
décadas, tanto en el conocimiento de su biología como en el desarrollo 
de mejores estrategias de tratamiento1, sigue siendo incurable y es, de 
hecho, la primera causa de muerte en estos pacientes. 

La enfermedad es inicialmente sensible a la quimioterapia en la mayo-
ría de los casos, pero sigue un curso clínico caracterizado por recidivas 
sucesivas a pesar de una respuesta incluso óptima al tratamiento de 
primera línea (1L). En una cohorte de 1160 pacientes con LCM de 34 
centros españoles del grupo GELTAMO, se observó cómo la superviven-
cia libre de progresión (SLP) va disminuyendo de forma significativa 
tras cada línea de rescate2, y un comportamiento muy similar se ha 
reportado también en otras series3,4. Otro dato muy relevante en este 
sentido es que, a pesar de lo invariable de la recidiva en el LCM y de 
los tiempos progresivamente más cortos entre cada tratamiento, la 
mayoría de los pacientes no llega a recibir un número elevado de líneas 
de tratamiento: si bien el 95% de nuestros pacientes recibieron una 
1L, menos del 50% recibió la 2L, sólo 20%-25% recibió la 3L y menos 
del 15% 4 o más líneas de tratamiento, ya que perdemos un tercio de 
los pacientes (por fallecimiento o pérdida de seguimiento) tras cada 
línea2. Datos muy similares en cuanto al nº de líneas recibidas se re-
portan también en la cohorte del Grupo Nórdico4. Esta observación 
debe hacernos pensar que, en el LCM, siempre hay que ofrecer a los 
pacientes la mejor estrategia de tratamiento (la asociada con mayor 
eficacia y mayor ventaja en supervivencia) lo antes posible, ya que, al 
contrario de lo que podríamos esperar en otras patologías afines (LLC, 
linfoma folicular, etc), un gran número de pacientes con LCM no tendrá 
la oportunidad de recibirlo en un episodio futuro. 

2. TRATAMIENTO ACTUAL DEL LCM

2.1. Manejo al diagnóstico

El manejo actual del LCM al diagnóstico se plantea, en primer lugar, 
en función de si el paciente tiene, o no, criterios de tratamiento. Los 
pacientes con enfermedad indolente al debut (LCM indolente) son 
aproximadamente el 15-20% de los diagnósticos según las series, y en 
ellos puede hacerse Observación Activa (OA), ya que diferir el inicio 
del tratamiento hasta que la enfermedad presente signos y/o sínto-
mas de progresión no reduce la mejor SG habitualmente observada en 
este reducido subgrupo de pacientes con LCM, aunque no hay estudios 
prospectivos al respecto5,6. Cuando observamos signos y/o síntomas de 
progresión de la enfermedad durante el período de OA, los criterios de 
tratamiento serán los mismos que en el resto de pacientes con LCM. 

En los pacientes con criterios de tratamiento (que suponen el 80-85% 
de los casos al diagnóstico), la elección del tipo de tratamiento de 
1L se ha basado clásicamente en la edad y estado clínico del paciente, 
distinguiendo entre candidatos a tratamiento intensivo o a tratamien-
to estándar. En pacientes mayores y/o cuya situación clínica no hace 
recomendable un manejo intensivo, se recomienda inmunoquimio-
terapia (IQT) de intensidad estándar, siendo R-CHOP y R-Bendamus-
tina (RB) los dos regímenes más ampliamente utilizados. Incorporar 
Rituximab a CHOP en inducción mejoró significativamente la eficacia 
y calidad de las respuestas alcanzadas7, convirtiéndose R-CHOP en el 
primer estándar en 1L, y años más tarde, R-Bendamustina (RB) demos-
tró no ser inferior en cuanto a SLP8,9. En estos pacientes, el tratamiento 
de Mantenimiento con Rituximab tras la inducción demostró beneficio 
adicional significativo tanto en SLP como en supervivencia global (SG) 
y actualmente es un estándar en 1L10,11. R-CHOP y RB se han combinado 
con otros agentes activos en el LCM, mejorando aún más los resulta-
dos de eficacia y supervivencia (VR-CAP12, R-BAC13), aunque a costa 
de mayor toxicidad, por lo que es fundamental una buena valoración 
funcional de cada paciente antes de seleccionar el esquema de IQT más 
adecuado. En pacientes jóvenes y con buena situación funcional y clí-
nica, la consolidación con transplante autólogo de progenitores hema-
topoyéticos (TAPH) tras la inducción ha sido la estrategia central en 1L 
en los últimos 20 años, ya que demostró beneficio significativo en SLP 
y SG en los pacientes candidatos14. Este beneficio en supervivencia del 
TAPH es aún más significativo cuanto mejor sea la respuesta alcanzada 
tras la inducción, por lo que, en este grupo de pacientes candidatos a 
TAPH, la recomendación universal es usar esquemas de quimioterapia 
con citarabina a dosis altas (más eficaces y también más intensivos) 
y Rituximab, siendo los esquemas alternantes como R-CHOP/R-DHAP 
(o R-DAOX)15, R-maxiCHOP/R-AC16 y R-HyperCVAD/R-MA17 los más 
utilizados. Tal como ocurrió en los pacientes mayores, el MR también 
demostró ventaja adicional en supervivencia en los pacientes jóvenes 
tras la consolidación con TAPH18, por lo que también se considera una 
estrategia estándar en 1L. 

2.2. Manejo de la enfermedad en recaída o refractariedad

En recaída o refractariedad (RR) tras el tratamiento de 1L, los 
inhibidores de BTK (iBTK) covalentes cambiaron por completo el pa-
radigma de rescate en el LCM hace ya más de 10 años, desplazando 
casi por completo a la IQT de rescate clásica (RB, R-GEMOX, entre otros 
esquemas) en segunda línea (2L) así como a los agentes dirigidos 
aprobados en el LCM RR antes de los iBTK: bortezomib, temsirolimus y 
lenalidomida19,2, aunque éstos sólo se habían utilizado de forma dis-
creta (entre otros motivos, porque en Europa sólo estaba disponible 
temsirolimus, el menos activo de todos). Ibrutinib fue el primero de los 
iBTK y el único disponible en Europa hasta el año 2025 y, con 10 años de 
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seguimiento en el “Pooled Analysis”20, demostró ventaja significativa 
en SLP, calidad y duración de las respuestas y en SG cuando se usa 
precozmente en RR, por lo que se convirtió en el estándar en 2L. Aca-
labrutinib y zanubrutinib son iBTK covalentes de segunda generación, 
con mejor perfil de seguridad, especialmente en cuanto a los efectos 
cardiovasculares asociados a los iBTK, pero sólo están disponibles en 
la FDA desde su lanzamiento. 

En los pacientes que recaen tras iBTK, brexucel y lisocel son los 
dos constructos CAR-T aprobados en el LCM en RR, que demuestran 
la gran eficacia de la inmunoterapia en esta enfermedad, duplican-
do (en el caso de lisocel21) e incluso cuadruplicando (brexucel22) las 
tasas de SG observadas hasta entonces con los esquemas de rescate 
clásicos (con los que no se superaban los 11-12 meses en el estudio 
SCHOLAR-223) y pirtobrutinib, el primer iBTK no covalente aprobado en 
el LCM RR, también ha demostrado eficacia en pacientes que fracasan 
a iBTK covalentes, consiguiendo 2 años de SG mediana en estos casos 
(dos veces la alcanzada con los rescates “clásicos”), y con un magnífico 
perfil de seguridad24. Pirtobrutinib es aún más eficaz cuando no hubo 
progresión o resistencia al iBTK covalente previo (por ejemplo, en casos 
de intolerancia) y actualmente se está comparando frente a los iBTK 
covalentes en pacientes con LCM RR que no han recibido iBTK previo. 
Por último, el transplante alogénico (Alo-TPH) es una estrategia de 
inmunoterapia clásica que sigue teniendo papel en el LCM RR, ya que 
revierte el impacto pronóstico negativo de factores de riesgo en el LCM 
como las alteraciones de p53 o la recaída precoz, aunque la importante 
morbi-mortalidad asociada al procedimiento25 ha hecho que, en el al-
goritmo actual del LCM, quede sólo para pacientes muy seleccionados, 
siempre tras las estrategias anteriores y/o cuando éstas han fracasado 
o no están accesibles. 

A pesar de estos avances, sigue habiendo necesidades no cubiertas 
en el momento actual, como son los casos de alto riesgo biológico 
(alteraciones de TP53, morfología blastoide, alta tasa proliferativa, 
etc)26 y clínico, como los pacientes que, con o sin presencia de factores 
de alto riesgo biológico, no responden a los tratamientos actuales de 
1L o progresan precozmente tras ellos (en menos de 24 meses tras el 
diagnóstico)27. Por este motivo, la participación de los pacientes 
con LCM en ensayos clínicos es crucial, especialmente para estos 
casos de alto riesgo. 

3. CAMBIO DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL LCM

3.1. Incorporación de los iBTK al tratamiento de 1L

En el año 2025 se aprobaron los dos primeros iBTK ensayados en com-
binación con esquemas de IQT de 1L: ibrutinib en el esquema TRIANGLE 
y acalabrutinib en el esquema ECHO. Estos dos esquemas con iBTK en 
1L han supuesto un verdadero cambio en la práctica clínica, especial-
mente el TRIANGLE, y podemos hablar de una nueva “era de los iBTK 
en 1L” en el LCM. 

El TRIANGLE es un estudio académico fase III aleatorizado del Euro-
pean Mantle Cell Lymphoma Network (EuMCLN)28 que comparó pros-
pectivamente, en 870 pacientes jóvenes, el esquema actual estándar: 
R-CHOP/R-DHAP + TAPH (con y sin MR) (rama A) con 2 ramas que 

incluyeron ibrutinib combinado con los ciclos R-CHOP en inducción y 
durante 2 años como Mantenimiento (además, en los países del EuM-
CLN donde el MR estaba disponible en la práctica clínica, se añadió al 
ibrutinib en la fase de mantenimiento). Lo más relevante del diseño 
del TRIANGLE fue también lo más arriesgado, y es que, mientras que 
en la 1º rama experimental (rama A+I) se mantuvo el TAPH de conso-
lidación, éste se eliminó de la 2ª (rama I), cuestionándose, por primera 
vez en 20 años, la estrategia central del manejo en 1L de los pacientes 
jóvenes. Con un seguimiento mediana de 55 meses cuando el estudio 
se actualizó en el congreso ASH de 2024, las dos ramas con ibrutinib 
confirmaron su significativa superioridad frente a la rama estándar 
sin ibrutinib, tanto en eficacia como en supervivencia libre de fracaso 
(SLF) y la SG alcanzaba también diferencia significativa a favor de las 
dos ramas con ibrutinib. Esta superioridad se mantenía también en el 
análisis por subgrupos de riesgo, demostrando que añadir ibrutinib en 
1L benefició a todos los pacientes, pero con una diferencia incuestio-
nable en los casos con factores de alto riesgo, cuya SLF en la rama sin 
ibrutinib caía de forma dramática. En el momento actual, el estudio 
TRIANGLE ha permitido la aprobación del uso de ibrutinib en 1º línea 
en Europa y en Brasil, siendo la rama I (sin TAPH) la elección, por su 
equilibrio óptimo entre eficacia y seguridad frente a las otras dos. 

En pacientes mayores, el estudio ECHO demostró que la incorporación 
de acalabrutinib en 1L prolonga la SLP29. El ECHO es un ensayo pros-
pectivo en fase III que se llevó a cabo en 195 centros de todo el mundo, 
que aleatorizó a 598 pacientes ≥ 65 años, de nuevo diagnóstico y no 
candidatos a TAPH, a recibir 6 ciclos de RB seguido de 2 años de MR, 
con acalabrutinib desde el día 1 hasta progresión en la rama experi-
mental y con placebo en la rama control. En la rama de acalabrutinib, 
no sólo se observó una mejor calidad de la respuesta a la inducción, 
con ventaja del 13% frente al placebo (RC 66.5% vs 53.5%) sino que 
se alcanzó con diferencia significativa el objetivo principal del estu-
dio: la SLP, con una ventaja inicial del 27% frente a la rama placebo 
(HR=0.73, p=0.016) a los 49.8 meses de seguimiento, que aumentó 
hasta el 32% (HR= 0.68, p=0.002) con mayor seguimiento (60.8 m 
en la actualización en ASH 2025). La SG fue mayor en la rama con 
acalabrutinib, pero la diferencia no alcanzó significación estadística, 
en parte porque la mayoría de los pacientes que recayeron de la rama 
control recibieron acalabrutinib en 2L. A pesar de ello, los pacientes 
que recibieron acalabrutinib en 1L necesitaron con menos frecuencia 
nuevas líneas de rescate (3L, 4L) que los tratados con placebo (aunque 
éstos recibieran acalabrutinib en rescate) y significativamente menor 
incidencia de recaídas precoces tras la 1L (POD24), con lo que podemos 
inferir que proporcionar al paciente el mejor tratamiento en 1L tendrá 
también un impacto favorable en la evolución de la enfermedad en 
líneas posteriores y cómo, en el LCM, no debemos diferir el uso de un 
agente más activo a un momento posterior de la enfermedad. Con 
respecto a la toxicidad, el favorable perfil de acalabrutinib como iBTK 
permitió que su adición al esquema RB no supusiera un incremento 
significativo de la toxicidad del esquema combinado. En el año 2025 se 
aprobó por la FDA y la EMA el uso de acalabrutinib en 1L, combinado 
con RB + MR en pacientes con LCM no candidatos a TAPH y, en la EMA, 
también su uso en monoterapia en RR. 

Como demuestran el TRIANGLE y el ECHO, el uso de iBTK vuelve a revo-
lucionar el tratamiento del LCM, esta vez en 1L como ya ocurrió en RR 
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hace 10 años, cuando su uso en monoterapia desplazó por completo a 
la IQT de rescate2,19,20. De nuevo, además de incrementar significa-
tivamente la eficacia y el pronóstico a largo plazo de los pacientes con 
LCM, ha permitido reducir la toxicidad del tratamiento. El abandono 
del TAPH en los pacientes jóvenes (al cabo de 20 años como eje central 
de su manejo en 1L) supone un enorme cambio en el paradigma de 1L 
hacia un tratamiento de inducción con menos quimioterapia y ya hay 
combinaciones sinérgicas libres de quimioterapia que podrían 
ser igual de eficaces o incluso más que la IQT clásica y, algunas de 
ellas, incluso la solución a las necesidades actualmente no cubiertas 
en esta enfermedad. 

Los estudios ENRICH y ALTAMIRA son ejemplo de estas nuevas combi-
naciones sin quimioterapia y evaluaron la combinación de rituximab 
con un iBTK covalente en 1L en pacientes mayores de 60 años no candi-
datos a TAPH. El ENRICH30 es un estudio académico en fase III en el que 
se aleatorizó a 397 pacientes del Reino Unido y los países del Nordic 
Lymphoma Group (NLG) a recibir R-Ibrutinib (IR) hasta la progresión 
en la rama de estudio, frente a R-CHOP o RB seguidos de MR durante 
2 años en la rama control, demostrando ventaja significativa en SLP 
para los pacientes tratados con IR (HR= 0.69 p=0.003), SLP media-
na 65.3 vs 42.4 meses, respectivamente). Si bien esta ventaja en SLP 
fue claramente superior frente a R-CHOP (que, en este estudio tiene 
resultados muy inferiores a otros estudios previos con este esquema), 
la ventaja frente a RB no fue estadísticamente significativa, pero a 
cambio, los pacientes tratados con IR reportaron mejoría de su calidad 
de vida antes que los tratados con IQT, presentaron menos toxicidad 
hematológica de grado 3-4 y sólo 6.6% de fibrilación auricular grado 
3-4 (0.5% con IQT). El ALTAMIRA31 es un estudio académico en fase II 
del NLG que evaluó Acalabrutinib con Rituximab (AR) en 81 pacientes 
desde 60 años no candidatos a TAPH, hasta progresión en pacientes 
de alto riesgo (blastoides y TP53 mutado) y durante sólo 12 meses en 
pacientes de bajo riesgo (LCM clásico sin mutaciones de TP53) que 
alcanzasen enfermedad molecular indetectable (EMR-i). Al no haber 
brazo control, se tomó como referencia una población de 234 pacientes 
reales del Registro COMPLETE sueco que se habían tratado en 1L con 
RB y R-MaxiCHOP/R-AC + TAPH (dos de los esquemas clásicos de 1L 
más eficaces actualmente), resultando superior la SLP de AR frente a 
los controles con IQT (SLP estimada a 24 meses 75% para IR, medianas 
de 2.7 años para RB y 5.1 años para R-maxi-CHOP+TAPH). Tanto en el 
ENRICH como en el ALTAMIRA se observó que el mayor beneficio de 
IR y AR se observaba en los pacientes sin factores de riesgo bio-
lógico (morfología blastoide, alteraciones de TP53/p53, Ki67>30%), 
por lo que serían estrategias disponibles para este grupo de pacientes 
cuando ambos iBTK estén disponibles en 1L, permitiendo así reducir 
la toxicidad asociada a la IQT en pacientes sin factores de alto riesgo. 

Pero los mejores resultados se están observando con los “tripletes”, y 
con ellos hay actualmente en marcha numerosos estudios. La mayoría 
incluyen un iBTK covalente, el inhibidor de BCL2 venetoclax y un an-
ticuerpo monoclonal anti-CD20, rituximab o obinutuzumab, como en 
los estudios OASIS II, con ibrutinib (Le Gouill S, ASH 2024), TRAVERSE 
(Hawkes E, ASH 2025) o MAVO (Kim A, ASH 2025), con acalabrutinib 
y BOVEN con zanubrutinib32, en los que vemos tasas de respuestas 
clínicas globales y completas, así como cifras de SLP y SG, comparables 
e incluso superiores a las que se alcanzan con los esquemas de IQT de 

1L actuales. En todos ellos, además, la evaluación de EMR demuestra 
respuestas significativamente más profundas a nivel molecular, un 
perfil de seguridad muy favorable y, muy importante, todos muestran 
una gran actividad en pacientes con TP53 mutado y otros factores 
biológicos de alto riesgo, por lo que podrían suponer una solución a 
estos pacientes que actualmente son la mayor necesidad no cubierta. 
Además, todos están incluyendo también pacientes jóvenes candidatos 
a tratamiento intensivo, lo que nos hace vislumbrar un posible manejo 
sin quimioterapia también en este grupo de pacientes, en los que ya, 
afortunadamente, no necesitamos el TAPH, pero aún siguen recibiendo 
en el momento actual la IQT de mayor intensidad en 1L. 

Otros estudios de combinaciones sinérgicas muy prometedoras, que 
también podrían ser una solución a los casos de mayor riesgo, son las 
que incluyen estrategias de inmunoterapia, como los estudios GLO-
VE (Phyllips T, ASH 2025), con glofitamab (Ac biespecífico anti-CD3/
CD20), venetoclax y lenalidomida en pacientes con LCM blastoide, Ki67 
>30%-50%, MIPI de alto riesgo y/o TP53 mutado, o el estudio WIN-
DOWS-3 (Jain P, ASH 2025), un estudio piloto en 20 pacientes de nuevo 
diagnóstico y con perfil de alto riesgo, donde se combina brexucel con 
acalabrutinib y rituximab. 

3.2. Cambio de práctica clínica en recaída o refractariedad

Las combinaciones sinérgicas también han demostrado gran actividad 
en el LCM en RR y podrían mejorar la incuestionable actividad que 
aportaron los iBTK hace una década. El SYMPATICO es un ensayo fase 
III aleatorizado que comparó prospectivamente la combinación de 
ibrutinib y venetoclax frente a ibrutinib con placebo en 267 pacientes 
con LCM en RR (entre 1-5 líneas previas, 38% MIPI-AR, 13% blastoides, 
29% TP53m)33. Los pacientes que recibieron la combinación presen-
taron mayor tasa de RG (82% vs 74%) con significativamente mayor 
calidad de las respuestas (RC 54% vs 32%, RR 1.66, p=0.004) y consi-
guieron el objetivo del estudio: una mayor SLP mediana, con ventaja 
del 35%, frente al grupo con placebo (31.9 vs 22.1 meses). Esta ventaja 
en SLP se observó en todos los subgrupos de riesgo analizados, muy 
especialmente en los pacientes con TP53 mutado [HR=0.57 (3.33-
0.97)]. Desafortunadamente, venetoclax no está aprobado para LCM 
en Europa, pero es muy probable que podamos disponer en el futuro 
de una combinación equivalente con sonrotoclax (un nuevo iBCL2) y 
zanubrutinib, cuando tengamos resultados del estudio CELESTIAL-RR-
MCL, un estudio en fase III actualmente en curso, que está evaluando 
esta combinación frente a zanubrutinib-placebo en 300 pacientes 
con LCM en RR que no hayan recibido iBTK previamente (Dreyling M, 
ICML 2025), ya que los resultados del fase I/II previo han demostrado 
la potente sinergia entre ambos agentes, con resultados de eficacia, 
supervivencia y seguridad muy coherentes con lo que habíamos visto 
ya en el SYMPATICO. 

En RR también se ha demostrado la sinergia entre estrategias de in-
munoterapia y otros agentes, y en estudios con diseño de tratamiento 
limitado en el tiempo (un factor muy importante a la hora de diseñar 
nuevos estudios que incluyan iBTK) ejemplos de ello son el estudio 
TARMAC34, que demostró la gran eficacia de la combinación de ti-
sacel con ibrutinib en 20 pacientes con LCM en RR tras al menos 1 
línea previa, demostrando que los iBTK potencian la actividad de los 



79PONENCIAS

constructos CAR-T y, en el caso de tisacel, también con un perfil de 
seguridad muy favorable. Otro estudio que demuestra la sinergia en-
tre agentes inmunoterápicos es la combinación entre polatuzumab 
(AcMo anti-CD79b) y mosunetuzumab (Ac biespecífico anti-CD3/
CD20) en un estudio fase I/II en 42 pacientes en RR con importante 
presencia de factores de alto riesgo (Budde E, ICML 2025). Además de 
las espectaculares tasas de RG y RC de este doblete en la cohorte global 
(88%/79%), llama la atención la gran eficacia en subgrupos de tan alto 
riesgo como TP53m, en el que todos los pacientes alcanzaron respuesta 
(RG 100%) y hasta en el 92% de ellos, esta respuesta fue completa. En 
ambos estudios, además, la incidencia de CRS (y ICANS en el TARMAC) 
fue muy reducida, lo que demuestra que la sinergia beneficia también 
en términos de seguridad. 

Además de estos, otros muchos estudios están investigando combi-
naciones sinérgicas con éstos y otros agentes activos en el LCM, cuyos 
resultados permitirán consolidar lo que ya parece un futuro mucho 
más prometedor en el LCM, tanto en pacientes de nuevo diagnóstico 
como en RR. Actualmente tenemos en marcha en España dos impor-
tantes ensayos clínicos académicos del EuMCLN (a través del grupo 
GELTAMO): el CARMAN, donde se evalúa la combinación de ibruti-
nib-rituximab con brexucel en pacientes con LCM de nuevo diagnóstico 
y factores de alto riesgo (MIPIc de alto riesgo y/o alteraciones de p53), 
el PLATO, con la combinación de glofitamab y pirtobrutinib, actual-
mente en pacientes con LCM en RR naive para iBTK, pero se abrirá una 
cohorte para pacientes con LCM de nuevo diagnóstico con factores de 
alto riesgo. Otro estudio muy relevante, actualmente reclutando en 20 
centros de España es el ensayo fase II SOUND, en el que se combina 
acalabrutinib con 6 ciclos de R-CHOP seguido de RM durante 2 años 
en pacientes con LCM y el mismo perfil que los incluidos en el ECHO: 
nuevo diagnóstico, desde 65 años de edad y no candidatos a TAPH. 

4.  ¿QUÉ IMPACTO TENDRÁ LA INCORPORACIÓN DE LOS IBTK EN 
PRIMERA LÍNEA EN LA SECUENCIACIÓN DE LAS OPCIONES 
DE RESCATE?

Si bien el principal impacto de la incorporación de los iBTK a los trata-
mientos de 1L será una mayor eficacia del tratamiento y una super-
vivencia más prolongada de los pacientes con LCM, hay también 
consecuencias a nivel práctico cuando esto sea la práctica clínica en 
todos los centros (actualmente estamos en vías de conseguir el reem-
bolso en España de ibrutinib y acalabrutinib en 1L).

La primera, muy positiva, la veremos en 1L, donde tendremos más 
opciones con distintas características que nos permitirán una mayor 
individualización del tratamiento de 1L. Con más opciones disponi-
bles, tendremos que empezar a considerar, además de la edad y la 
situación clínica, otros factores clínicos del paciente (comorbilidades, 
tratamientos concomitantes), biológicos (status de TP53, Ki67, varian-
te morfológica, ya que no todos tienen el mismo impacto), la dispo-

nibilidad de los distintos agentes, lógicamente, y otros. Un ejemplo 
cuando tengamos disponibles ibrutinib y acalabrutinib en 1L será la 
posibilidad de desescalar intensidad en pacientes mayores sin 
factores biológicos de alto riesgo usando esquemas de 1L como IR o 
AR (ENRICH y ALTAMIRA, respectivamente). La segunda consecuencia 
se deriva de la primera, y es la necesidad, ahora imprescindible, de 
realizar un diagnóstico de la enfermedad completo, que incluya en 
todos los casos la presencia o no de los factores biológicos arriba 
mencionados, ya que los necesitaremos para individualizar la 1L. 

Pero, probablemente, la consecuencia práctica más relevante del uso 
de iBTK en 1L será la necesidad de una buena selección del trata-
miento de rescate desde la 2L. Para ello, en cada recidiva, además 
de los factores biológicos y clínicos, será muy relevante considerar fac-
tores como la duración del tratamiento con el iBTK de 1L (ya que en 
esquemas de duración limitada del iBTK, como TRIANGLE o ALTAMIRA, 
habría posibilidad de reutilizarlo en líneas posteriores, mientras que 
en esquemas de duración indefinida como ECHO o ENRICH, donde la 
recidiva se producirá siempre durante el tratamiento con el iBTK, éste 
no será ya útil en líneas posteriores), el tiempo transcurrido hasta la 
recaída/progresión desde el uso en 1L del iBTK (las recaídas que ocu-
rran tiempo después de finalizado el iBTK de la 1L podrán seguramente 
tratarse con el mismo iBTK -idealmente en combinación con un inhibi-
dor de BCL2-, lo cual sólo será posible en esquemas de 1L con duración 
limitada del iBTK) y otros factores no médicos: logísticos, económicos, 
soporte familiar, experiencia del centro tratante en el manejo de las 
distintas nuevas estrategias de tratamiento, etc. 

En este sentido, considerando todos estos factores en 1L y en las suce-
sivas recidivas, están orientadas las nuevas guías internacionales para 
el manejo del LCM, como las recientemente publicadas guías ESMO35, 
las elaboradas por el EHA/EuMCL Network36 o las recomendaciones 
recogidas en algunas revisiones recientes publicadas con el objetivo 
de orientar en esta nueva situación37. 

En conclusión, en estos últimos 20 años hemos presenciado los mayo-
res avances terapéuticos habidos en uno de los subtipos de LNH-B más 
complejos y el único de ellos en el que el propio linfoma ha sido siem-
pre la causa más frecuente de muerte de los pacientes. Los tratamien-
tos que hoy día aún consideramos el “standar-of-care” ya consiguieron 
que la SG mediana de estos pacientes pasara de 3-5 años a principios 
de los años 2000 a más de 10-12 años hoy día. Pero el desarrollo de 
nuevos agentes no citostáticos en la última década, especialmente los 
iBTK, que supusieron un auténtico cambio de paradigma en rescate 
y ahora lo harán en la 1L, o, más recientemente, los nuevos agentes 
inmunoterápicos como la terapia CAR-T o los Ac biespecíficos, tanto 
usados individualmente como en las muchas combinaciones actual-
mente en investigación, están permitiendo que vislumbremos, por fin, 
un verdadero cambio en el futuro de los pacientes con LCM, en el que 
esperamos se encuentre la curación de muchos de ellos. 
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Convivir con la talasemia: la voz del paciente en la era de las terapias curativas
D. Secundino Sacristán Velasco
Vicepresidente/Representante de ALHETA - Asociación Española de Lucha contra las Hemoglobinopatías y Talasemias

1.  INTRODUCCIÓN: LA HEMATOLOGÍA DEL SIGLO XXI NECESITA 
ESCUCHAR AL PACIENTE

En las últimas décadas, la hematología ha vivido una transformación 
extraordinaria. La medicina personalizada, la biología molecular, y las 
terapias avanzadas han cambiado el pronóstico de muchas enferme-
dades hematológicas que antes eran inexorablemente mortales o 
altamente incapacitantes.

Sin embargo, este progreso científico solo puede considerarse comple-
to si incorpora de forma real la experiencia del paciente. La vivencia 
cotidiana de la enfermedad, el impacto social del tratamiento, las ba-
rreras de acceso al sistema sanitario y las desigualdades territoriales 
son elementos que influyen directamente en los resultados clínicos y 
en la calidad de vida.

Por ello, la presencia de la voz del paciente en foros científicos como 
esta reunión no es simbólica: es una necesidad para comprender el 
verdadero alcance de los avances terapéuticos.

2.  CONVIVIR CON LA TALASEMIA MAYOR: UNA ENFERMEDAD 
QUE ORGANIZA LA VIDA

La talasemia mayor no es únicamente una patología hematológica. 
Es una condición vital que estructura la existencia del paciente desde 
la infancia.

La supervivencia depende de transfusiones periódicas cada pocas 
semanas. Esto implica visitas hospitalarias recurrentes, controles 
constantes, dependencia del sistema de hemoterapia y un impacto 
significativo en la escolarización, el empleo, la vida familiar y la salud 
emocional.

A ello se suma la necesidad de quelantes de hierro de forma crónica 
para evitar o controlar la sobrecarga férrica, con efectos secundarios 
que condicionan la adherencia y la calidad de vida. Incluso en los con-
textos sanitarios más avanzados, el paciente con talasemia vive en un 
equilibrio permanente entre el tratamiento necesario para sobrevivir 
y las consecuencias acumulativas de ese mismo tratamiento.

Esta realidad explica por qué la talasemia no puede abordarse úni-
camente desde el punto de vista clínico. Es una enfermedad médica, 
pero también social.

3.  UNA VIDA ENTRE TRANSFUSIONES: TESTIMONIO 
DE ESPERANZA, CIENCIA Y SOLIDARIDAD

Historia real de un paciente con talasemia major dependiente 
de transfusiones

Secundino Sacristán Velasco

Paciente con beta-talasemia beta major y más de 1350 bolsas 
de hematíes recibidas

Vicepresidente de ALHETA (Asociación para la Lucha contra 
las Hemoglobinopatías y Talasemias)

Voluntario y miembro de la asociación de donantes de sangre 
de Valladolid.

“La sangre que recibo no solo mantiene mi cuerpo con vida; 
también sostiene los sueños, la tranquilidad y la felicidad de 
todas las personas que forman parte de mi vida.”

Mi historia comienza en Cogeces del Monte, un pequeño pueblo de 
Valladolid donde nací el 20 de septiembre de 1964. Cuando tenía seis 
años recibí un diagnóstico que marcaría mi vida: beta-talasemia major.

Desde entonces, gran parte de mi vida ha estado ligada a los hospitales 
y a las transfusiones de sangre. A lo largo de los años he recibido más 
de 1350 bolsas de sangre, cada una fruto de la generosidad de un 
donante y del trabajo coordinado de muchos profesionales sanitarios.

Para una persona con talasemia major, una transfusión no es sim-
plemente un tratamiento: es la posibilidad de continuar con la vida 
cotidiana y de mantener la esperanza.

Siempre pienso en la persona que decidió donar. Probablemente nunca 
sabrá quién recibe su sangre, pero su gesto permite que alguien siga 
viviendo.

Gracias a esa solidaridad y a los avances médicos he podido construir 
una vida plena, formar una familia y ver crecer a mi hija.

Mis padres, que hoy tienen 91 y 89 años, han recorrido conmigo todo 
este camino durante décadas. Poder seguir viviendo ha sido también 
una fuente de tranquilidad y felicidad para ellos. Yo intento disfrutar 
cada instante y cada segundo de la vida.

La enfermedad no solo afecta al paciente, sino también a todo su 
entorno. Cuando alguien dona sangre no solo ayuda a una persona, 
también contribuye al bienestar de toda una familia.

A lo largo de los años he tenido que enfrentarme a momentos muy 
difíciles. Uno de ellos fue cuando a los nueve años tuvieron que extir-
parme el bazo, que llegó a pesar tres kilos.
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Otro momento muy duro ocurrió cuando contraje varicela tras conta-
giarme de mi hija y tuve que permanecer un mes aislado en el hospital, 
con fiebre que alcanzaba los 40 y 41 grados durante muchos días.

También recuerdo una neumonía grave que me llevó a permanecer 
ocho días en la UCI y posteriormente cuarenta días ingresado.

A pesar de todas estas dificultades, siempre he encontrado algo fun-
damental en los hospitales: humanidad. El trato cercano de médicos, 
enfermeras y profesionales sanitarios ha sido esencial.

Mi familia y mis amigos han sido también un apoyo constante a lo 
largo de toda mi vida.

Pertenecer a ALHETA me ha permitido compartir experiencias con otros 
pacientes y sentir que no estamos solos.

Saber que mi vida depende de la donación de sangre me motivó a 
implicarme en la promoción de la donación y en el apoyo a otros pa-
cientes.

Por este compromiso tuve el honor de recibir en 2023 el Mérito Na-
cional concedido por la Federación Española de Donantes de Sangre.

Hoy sigo necesitando transfusiones periódicas, pero miro al futuro 
con esperanza. La hematología ha avanzado enormemente gracias al 
trabajo de investigadores y profesionales sanitarios.

Mi historia demuestra que la vida de un paciente con talasemia se 
sostiene sobre varios pilares: la investigación científica, la generosidad 
de los donantes, el compromiso de los profesionales sanitarios, el apoyo 
de la familia, la amistad y la fuerza de las asociaciones de pacientes 
como ALHETA y otras muchas.

Mensaje del paciente a los hematólogos

Gracias a su esfuerzo, a la investigación, a la generosidad de los donan-
tes y al trato humano recibido durante tantos años, hoy puedo seguir 
viviendo y disfrutando de mi familia, de mis amigos y de una hija que 
no habría podido existir.

“Cada vez que cuidan a un paciente con talasemia, no solo 
están salvando una vida: están sosteniendo toda una historia, 

una familia y un futuro.”

“GRACIAS - GRACIAS – GRACIAS – MUCHAS GRACIAS”

4.  DEL PACIENTE INDIVIDUAL A LA COMUNIDAD ORGANIZADA: 
EL PAPEL DE ALHETA

La experiencia individual de la enfermedad llevó a la creación en 2003 
de ALHETA como organización nacional de pacientes con hemoglobi-
nopatías y talasemias. La asociación surge con un objetivo claro: que 
ningún paciente tenga que enfrentarse solo a una enfermedad crónica 
y compleja.

ALHETA trabaja en tres grandes áreas:

Apoyo y acompañamiento al paciente y su familia

– Información médica accesible
– Orientación social y laboral
– Creación de redes de apoyo entre pacientes

Incidencia sanitaria e institucional

– Participación en procesos regulatorios
– Reuniones con administraciones sanitarias
– Colaboración con sociedades científicas

Visibilización social y sensibilización

– Campañas de comunicación
– Colaboración con medios
– Actividades educativas

Durante el último año, la actividad de ALHETA ha sido especialmente 
intensa, reflejando el momento histórico que vive la talasemia.

5. UN AÑO DE MOVILIZACIÓN: ALHETA EN 2025

En 2025, ALHETA ha desarrollado un amplio programa de trabajo 
orientado a mejorar el acceso a terapias innovadoras y a reforzar la 
visibilidad de la enfermedad.

Reuniones institucionales sobre terapia génica

Se han mantenido encuentros informativos con pacientes y profesio-
nales sanitarios en múltiples comunidades autónomas, incluyendo 
Extremadura, Canarias, Madrid, Baleares, Castilla y León, Andalucía, 
País Vasco, Cataluña y Comunidad Valenciana.

Asimismo, la asociación ha mantenido reuniones directas con el Minis-
terio de Sanidad en abril y octubre, trasladando la necesidad urgente 
de garantizar el acceso equitativo a terapias avanzadas.

Participación en jornadas científicas y foros 
de enfermedades raras

ALHETA ha participado en diversos encuentros nacionales, como el Foro 
sobre Enfermedades Raras de Castilla y León, la Jornada de Anemias 
Congénitas en Murcia, encuentros con asociaciones de pacientes y 
eventos científicos centrados en innovación terapéutica.

Actividad internacional y red europea

La asociación ha participado en conferencias internacionales en Milán, 
París y otros foros europeos, impulsando la creación de un network 
europeo de asociaciones de pacientes con talasemia.

Este trabajo busca coordinar esfuerzos en ámbitos clave como:

– Acceso a terapias innovadoras.
– Participación en ensayos clínicos.
– Armonización de políticas sanitarias.
– Defensa conjunta de los derechos de los pacientes.
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Campañas de sensibilización y derechos sociales

Entre otras iniciativas, ALHETA ha impulsado:

– Campañas audiovisuales de concienciación.
– Colaboración con FEDER en cribado neonatal.
– Elaboración de un dossier para el reconocimiento de la talasemia en 
políticas de prejubilación.

Presencia mediática

La asociación ha participado en podcasts científicos, reportajes en 
prensa nacional y local, y apariciones televisivas, contribuyendo a si-
tuar la talasemia en el debate público.

6.  UN PUNTO DE INFLEXIÓN HISTÓRICO: LA LLEGADA 
DE TERAPIA CURATIVA

La talasemia ha pasado de ser una enfermedad fatal en la infancia 
a una enfermedad crónica en la edad adulta. Hoy, por primera vez, 
nos encontramos ante la posibilidad real de curación para muchos 
pacientes.

El trasplante alogénico ha sido durante años la única opción poten-
cialmente curativa, aunque limitada por la disponibilidad de donante 
compatible y por los riesgos asociados.

La irrupción de la terapia génica ha abierto un escenario completa-
mente nuevo. En particular, la aprobación de exa-cel representa un 
cambio de paradigma: por primera vez, un tratamiento basado en 
edición génica puede ofrecer una curación funcional a pacientes que 
antes dependían de transfusiones de por vida.

En varios países europeos, esta terapia ya ha sido financiada. Esto de-
muestra que no se trata de una promesa futura, sino de una realidad 
clínica presente.

Hay quien pueda pensar que, si yo he llegado hasta aquí y estoy es-
cribiendo esto, el tratamiento de soporte de la talasemia no está tan 
mal, y se pueda plantear que haya pacientes con talasemia major no 
trasplantados en quienes la terapia génica no merezca la pena. A esas 
personas, a esos hematólogos, farmacéuticos de hospital, directivos 
de hospital, o políticos, les digo que no, que imaginen que somos sus 
hijos o sus padres. Vivir colgando del hilo de las transfusiones tiene 
una enorme trascendencia en nuestra salud, en nuestra vida y en la de 
quienes nos rodean, y aunque no nos quede otra que seguir viviendo, 
la carga es tal que la curación siempre merece la pena o, en todo caso, 
la elección debe residir en último término en la persona que sufre la 
talasemia. Porque yo escribo esto a pesar de todos los pesares que 
cargo en la espalda, físicos, mentales y sociales, debido a la talasemia. 
No somos menos que los pacientes con mieloma, con linfoma o con 
leucemia, queremos poder elegir curarnos todos y lo vamos a exigir.

7. EL RETO ESPAÑOL: INNOVACIÓN DISPONIBLE, ACCESO 
LIMITADO

En España, sin embargo, el acceso a estas terapias sigue siendo incierto.

La evaluación económica y los procesos de financiación han retrasado 
la incorporación de tratamientos curativos que ya están disponibles 
en otros sistemas sanitarios europeos.

Desde la perspectiva del paciente, esta situación genera una profunda 
incertidumbre. La innovación existe, los profesionales están preparados 
y los centros tienen capacidad técnica, pero el acceso depende de de-
cisiones administrativas que, en ocasiones, no incorporan plenamente 
la dimensión humana del problema.

El número de pacientes potencialmente candidatos es reducido 
(20 – 40), pero el impacto en sus vidas es absoluto. La pregunta que se 
plantea no es únicamente presupuestaria, sino ética y sanitaria: cómo 
garantizar que el progreso científico llegue realmente a quienes lo 
necesitan.

8. UN LLAMAMIENTO A LA RESPONSABILIDAD COLECTIVA

Desde ALHETA queremos trasladar un mensaje claro.

España cuenta con un sistema sanitario público de gran calidad y con 
profesionales altamente cualificados. Precisamente por ello, el país no 
puede quedar rezagado en el acceso a terapias que ya están transfor-
mando la historia natural de la talasemia.

El acceso a terapias curativas no debe interpretarse únicamente como 
un coste, sino como una inversión en salud, equidad y dignidad.

Pedimos que se exploren y se apliquen modelos de financiación inno-
vadores, acuerdos de pago por resultados y mecanismos específicos 
para terapias avanzadas que permitan compatibilizar sostenibilidad 
del sistema y acceso del paciente.

La ciencia ha dado un paso decisivo. Ahora corresponde a las políticas 
sanitarias dar el siguiente paso.

9.  CONCLUSIÓN: LA ALIANZA ENTRE PACIENTES 
Y HEMATÓLOGOS

La historia de la hematología demuestra que los mayores avances 
se han producido cuando ciencia y compromiso social han caminado 
juntos.

Los pacientes no somos únicamente receptores de tratamiento. Somos 
parte activa del sistema sanitario, generadores de conocimiento y alia-
dos de los profesionales en la mejora de la atención.

Por ello, queremos concluir con un mensaje de colaboración: necesita-
mos a los hematólogos como socios en la defensa de la innovación, la 
equidad y el acceso a terapias que pueden cambiar definitivamente 
el curso de la talasemia.

Porque detrás de cada decisión sanitaria hay vidas concretas, proyectos 
personales y futuros posibles.

Y hoy, más que nunca, esos futuros dependen de que la innovación 
llegue a tiempo.
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Hematopoyesis clonal en síndromes de fallo medular congénito
Dra. Eva Gálvez de la Villa
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, CádizO

Los síndromes de fallo medular congénito (SFMC) constituyen un gru-
po heterogéneo de enfermedades hereditarias caracterizadas por una 
insuficiencia progresiva de la hematopoyesis. Aunque su base genética 
es diversa, comparten rasgos clínicos fundamentales: la aparición de 
citopenias persistentes y un riesgo marcadamente elevado de trans-
formación hacia neoplasias mieloides, particularmente síndrome mie-
lodisplásico (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA).

Desde una perspectiva biológica, estos trastornos convergen en la 
alteración de procesos esenciales para la homeostasis celular. Entre 
ellos destacan la reparación del ADN, la biogénesis ribosomal y el man-
tenimiento de la longitud telomérica. La disfunción de estas rutas no 
solo compromete la viabilidad de las células madre hematopoyéticas 
(CMH), sino que también crea un entorno de intensa presión selectiva 
que favorece la evolución clonal.

Surge así una paradoja biológica fundamental: el mismo defecto 
constitucional que inicialmente induce apoptosis, senescencia o 
agotamiento de las células madre hematopoyéticas acaba creando 
las condiciones que favorecen la expansión de clones portadores de 
mutaciones adquiridas. Aunque estas alteraciones somáticas pueden 
otorgar ventajas proliferativas transitorias, su consecuencia última es 
el aumento significativo del riesgo de transformación maligna.

El concepto de paradoja del fallo medular explica cómo un defecto 
germinal, originalmente deletéreo para la viabilidad celular, puede 
convertirse en el sustrato sobre el que se desarrolla la malignidad. En 
este contexto, la médula ósea sometida a estrés crónico actúa como 
un auténtico nicho evolutivo, donde la supervivencia celular depende 
de la adquisición de mecanismos adaptativos.

Los ejemplos clínicos ilustran claramente este fenómeno. En los síndro-
mes asociados a SAMD9/SAMD9L, la reversión genética permite res-
taurar la proliferación celular, pero a expensas de la pérdida de material 
cromosómico crítico, como ocurre en la monosomía 7. En el síndrome 
de Shwachman-Diamond, la evasión de la vía p53 facilita la expan-
sión de clones con inestabilidad genómica. En la neutropenia con-
génita grave, la estimulación proliferativa crónica mediante G-CSF 
puede acelerar la selección de clones portadores de mutaciones en 
CSF3R. Por su parte, en la anemia de Fanconi y en las telomeropa-
tías, la incapacidad para preservar la integridad genómica favorece 
la acumulación progresiva de lesiones oncogénicas.

De este modo, en todos estos escenarios, la aparente recuperación o 
compensación de la hematopoyesis puede enmascarar un proceso sub-
yacente de evolución clonal, que precede silenciosamente al desarrollo 
de síndrome mielodisplásico o leucemia mieloide aguda.

CLASIFICACIÓN SEGÚN EJES PATOGÉNICOS

Defectos en la reparación del ADN: la inestabilidad 
genómica como motor

Dentro de este grupo, la anemia de Fanconi representa el paradigma 
clásico. La alteración de la vía FA/BRCA, responsable de la reparación de 
entrecruzamientos del ADN, conduce a una hipersensibilidad extrema 
frente a agentes genotóxicos. La consecuencia clínica es doble: fallo 
medular progresivo y una incidencia extraordinariamente alta de LMA, 
que supera ampliamente la de la población general.

Otros síndromes, como el síndrome de Bloom o las deficiencias en 
ATM y NBN, comparten la incapacidad para mantener la integridad 
genómica. La acumulación de roturas de doble cadena y errores de 
replicación favorece la aparición de aberraciones cromosómicas y mu-
taciones oncogénicas tempranas.

Ribosomopatías: el estrés traduccional y sus consecuencias

El síndrome de Shwachman-Diamond ejemplifica cómo una alteración 
en la biogénesis ribosomal puede desencadenar insuficiencia medular 
y predisposición a neoplasias mieloides. Las mutaciones en SBDS inter-
fieren con la maduración de la subunidad 60S, generando un estado 
de estrés ribosómico crónico.

Este estrés activa mecanismos de vigilancia celular, particularmente la 
vía p53, que induce detención del ciclo celular o apoptosis. Paradójica-
mente, la médula hipoplásica resultante favorece la selección de clones 
capaces de evadir estos controles. Entre las alteraciones más relevantes 
se encuentran las mutaciones en TP53 y los eventos compensatorios, 
como la inactivación somática de EIF6, que restauran parcialmente la 
función ribosomal pero modifican el equilibrio proliferativo.

Telomeropatías: la erosión replicativa como desencadenante

Los trastornos de la biología de los telómeros, entre los que destaca 
la disqueratosis congénita, ilustran otro mecanismo fundamental. La 
incapacidad para mantener la longitud de los telómeros precipita un 
acortamiento crítico prematuro de los mismos, que limita la capacidad 
proliferativa de las CMH.

Inicialmente, esto se traduce en citopenias progresivas. Sin embargo, 
cuando algunas células logran superar este umbral replicativo, entran 
en una fase de “crisis telomérica”, caracterizada por inestabilidad ge-
nómica masiva, fusiones cromosómicas y reordenamientos complejos. 
Este escenario favorece la emergencia de clones malignos.
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Entidades emergentes y mecanismos adaptativos

Los síndromes asociados a SAMD9 y SAMD9L ofrecen una de las ilus-
traciones más complejas de la dinámica adaptativa en la médula ósea. 
Las variantes germinales de ganancia de función, típicas de alteracio-
nes en estos genes, inhiben de forma intensa el crecimiento celular, 
generando hipoplasia medular severa. Ante esta presión, algunas CMH 
desarrollan mecanismos de “reversión genética”. La pérdida del cromo-
soma 7 o la disomía uniparental permiten eliminar el alelo mutado, 
restaurando parcialmente la proliferación. No obstante, este rescate 
tiene un coste biológico elevado: la monosomía del cromosoma 7 es, en 
sí misma, una lesión citogenética de alto riesgo asociada a SMD y LMA.

Un fenómeno similar de adaptación clonal se observa en la neutro-
penia congénita grave. En este contexto, la administración crónica 
de G-CSF, imprescindible para reducir el riesgo infeccioso, puede favo-
recer la expansión de clones portadores de mutaciones en CSF3R. Estas 
alteraciones suelen preceder a lesiones adicionales en RUNX1 u otros 
genes reguladores de la diferenciación mieloide.

FISIOPATOLOGÍA 

La fisiopatología de estos síndromes puede entenderse como una 
secuencia dinámica de eventos:

1.  El punto de partida: Defectos en el "Mantenimiento 
Celular"

La base de estos síndromes es la alteración de una ruta biológica esen-
cial para la supervivencia de las células madre hematopoyéticas (CMH). 
Los orígenes se agrupan en tres ejes principales:

•  Inestabilidad Genómica (Reparación del ADN): Defectos en la repa-
ración de entrecruzamientos (Anemia de Fanconi), roturas de doble 
cadena (ATM, NBN) o unión de extremos no homólogos (ERCC6L2).

•  Disfunción de la Biología de los Telómeros (TBT): Mutaciones que 
impiden el mantenimiento de la longitud telomérica, llevando a 
un acortamiento crítico prematuro.

•  Estrés Ribosómico (Ribosomopatías): Defectos en la biogénesis de 
los ribosomas (ej. SBDS en el síndrome de Shwachman-Diamond), 
que alteran la traducción proteica y la maduración de las subuni-
dades 60S.

•  Señalización Proliferativa Anómala: Hiperactivación de la vía 
RAS-MAPK (RASopatías) o inhibición del crecimiento por ganancia 
de función (SAMD9/SAMD9L).

2.  La Respuesta Celular: Activación de Checkpoints 
y Apoptosis

Independientemente del defecto inicial, la célula detecta el daño y 
activa mecanismos de control que conducen al fallo medular:

•  Vía p53-dependiente: El estrés ribosómico y el daño al ADN activan 
la vía supresora de tumores p53, induciendo senescencia celular o 
apoptosis.

•  Agotamiento del Pool de CMH: La muerte programada masiva de 
progenitores resulta en una hematopoyesis ineficaz, manifestándo-
se clínicamente como citopenias o aplasia medular.

•  Detención Madurativa: En entidades como la neutropenia congénita 
grave, el defecto (ej. ELANE) provoca una detención en el estadio de 
promielocito.

3.  El Mecanismo de Adaptación: Selección Clonal 
y "Reversión Genética"

El ambiente de insuficiencia medular ejerce una presión selectiva 
extrema. Solo sobreviven las células que logran "escapar" del fallo 
medular, a menudo mediante mecanismos que aumentan el riesgo 
de neoplasia:

•  Reversión Genética (en SAMD9/9L): Las células intentan eliminar 
la mutación tóxica (ganancia de función) mediante la pérdida del 
cromosoma 7 o disomía uniparental, restaurando la hematopoyesis 
pero predisponiendo a un síndrome mielodisplásico (SMD).

•  Compensación Somática: En el síndrome de Shwachman-Diamond, 
se seleccionan clones que inactivan el gen EIF6 para mitigar el de-
fecto ribosómico, lo cual puede mejorar la aptitud del clon pero 
facilitar su expansión.

4. Transformación Maligna: El Proceso del "Segundo Hit"

La inestabilidad intrínseca y la proliferación de clones adaptativos 
culminan en la transformación leucémica:

•  Adquisición de Mutaciones Somáticas Críticas: 
–  Mutaciones en TP53: Frecuentes en Shwachman-Diamond y ERC-

C6L2, permitiendo que las células con daño genómico evadan la 
apoptosis.

–  Mutaciones en RUNX1, ASXL1 y CSF3R: Comunes en la transición 
a leucemia mieloide aguda (LMA) en neutropenia congénita y 
telomeropatías.

•  Crisis Genómica: Cuando los telómeros alcanzan una longitud crítica, 
se produce una inestabilidad masiva que facilita reordenamientos 
cromosómicos complejos y la progresión a LMA.

DIAGNÓSTICO Y VIGILANCIA

El diagnóstico actual exige integrar la evaluación clínica, citogenética y 
molecular. Los paneles de secuenciación masiva (NGS) permiten iden-
tificar variantes germinales y distinguirlas de mutaciones somáticas 
emergentes.

La vigilancia medular periódica —citomorfología, cariotipo, FISH y 
estudios moleculares— es esencial para detectar signos precoces de 
evolución clonal. La aparición de mutaciones en TP53, RUNX1 o ano-
malías como monosomía 7 posee un valor pronóstico particularmente 
relevante.

MANEJO TERAPÉUTICO

El tratamiento combina medidas de soporte y estrategias curativas, 
que dependerá de cada síndrome específico ya que cada uno de ellos 
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tiene características concretas que implican un manejo individualizado. 
El uso de factores de crecimiento, como G-CSF, debe indicarse cuidado-
samente, manteniendo la dosis mínima eficaz. El soporte transfusional 
y el manejo de complicaciones orgánicas forman parte integral del 
abordaje.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos constituye 
la única opción curativa tanto para la insuficiencia medular como para 
la neoplasia mieloide. En entidades como la anemia de Fanconi, la 
extrema sensibilidad a quimio-radioterapia obliga a emplear acondi-
cionamientos de intensidad reducida.

Otra característica importante en cuanto al manejo clínico es la predis-
posición que presentan algunos de estos síndromes a tumores sólidos 
(cabeza y cuello, colon, ginecológicos). En estos casos es de vital impor-
tancia el seguimiento y detección precoz ya que es la única estrategia 
para aumentar la supervivencia en pacientes adultos principalmente.

CONCLUSIONES

Los síndromes de fallo medular congénito representan un modelo 
paradigmático de interacción entre genética constitucional, estrés 
celular y evolución clonal, lo que le confiere la definición de síndro-
mes con predisposición germinal al desarrollo de neoplasias mieloides. 
La sospecha diagnóstica debe mantenerse incluso en la edad adulta, 
especialmente ante citopenias inexplicadas o antecedentes familiares 
sugestivos.

El diagnóstico genético preciso no solo orienta el manejo clínico, sino 
que resulta crucial para el consejo familiar y la selección de estrategias 
terapéuticas seguras. La vigilancia estrecha permite intervenir antes 
de la transformación leucémica franca, modificando de manera sig-
nificativa el pronóstico.
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Neoplasias Hematológicas de Predisposición Germinal (NHPG), un reto para 
los hematólogos
Dra. Esperanza Tuset Andújar

Hospital Universitario Doctor Josep Trueta, Girona

El cáncer, en general, parece manifestarse en individuos genéticamente 
susceptibles, sin desestimar la influencia de otros factores como los 
ambientales y/o infecciosos. En este sentido ha habido avances signi-
ficativos en la heredabilidad del cáncer y en la arquitectura genética 
que los caracteriza. Este conocimiento ha permitido estimar niveles de 
riesgo que, en algunos casos, son accionables y afectan a decisiones 
terapéuticas. Para evaluar con mayor precisión esta susceptibilidad 
se han empezado aplicar, sobre todo en tumores sólidos, modelos 
poligénicos que consideran múltiples factores genéticos, con alguna 
aproximación en neoplasias hematológicas, como en la leucemia lin-
fática crónica. En este contexto surgen preguntas como ¿Es posible 
aplicar los modelos de riesgo de heredabilidad o modelos poligénicos 
a las NHPG? La respuesta es compleja, debido principalmente a la falta 
de conocimiento de estos aspectos en las NHPG. Además, estas tienen 
una serie de características específicas que las diferencian y que se 
han de considerar.

Las neoplasias hematológicas, en general, son consideradas enfer-
medades genéticas esporádicas e inusualmente son hereditarias. 
Hasta hace pocos años, la mayoría de estas últimas se asociaban a 
fallos medulares congénitos que afectaban principalmente a pacientes 
pediátricos o adultos jóvenes. Sin embargo, a partir de los avances 
tecnológicos de análisis genético, como la secuenciación masiva (NGS), 

se ha facilitado la caracterización del genoma lo que ha permitido 
identificar y describir numerosas alteraciones que podrían tener un 
origen germinal y que se relacionan con el desarrollo de neoplasias 
hematológicas. Actualmente se estima que entre el 5% y el 15% de los 
casos de neoplasias hematológicas mieloides en adultos pueden estar 
relacionados con estas anomalías genéticas germinales.

El interés en las NHPG ha aumentado considerablemente, consecuencia 
de ello la Organización Mundial de la Salud (OMS) las introdujo como 
una nueva categoría específica en su revisión de la clasificación de 
tumores hematopoyéticos en 2017, que ha actualizado y ampliado en 
la clasificación del 2022, además de las revisiones del grupo ICC y otras 
organizaciones como el European Leukemia Net y el NCCN, en base a 
nuevas evidencias genéticas (tabla 1) .

El principal beneficio de identificar estas NHPG es la posibilidad de 
seleccionar un donante familiar que no porte la misma mutación, en 
caso de que el paciente requiera un trasplante de médula ósea. Ade-
más, de la implementación de estrategias terapéuticas más precisas, ya 
que algunos pacientes podrían ser más sensibles a ciertos citostáticos 
o responder de manera más efectiva a terapias dirigidas. Esto resalta 
la importancia de realizar estudios adicionales en este campo con el 
objetivo de optimizar el manejo clínico.

TABLA 1: Clasifiaciones de las NHPG segun OMS e ICC del 2022

Tabla 1: Clasifiaciones de las NHPG segun OMS e ICC del 2022. 
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En el abordaje de su estudio hay que considerar aspectos relevantes 
de las mismas que dificultan su diagnóstico, como: 

–  Variantes somáticas y germinales compartidas: muchas de las varian-
tes genéticas asociadas a NHPG son las mismas que se encuentran en 
neoplasias mieloides a nivel somático, como alteraciones en RUNX1 
o CEBPA entre otras. Este hecho complica su identificación como 
germinales sin un análisis en DNA constitucional.

–  Heterogeneidad en la penetrancia y expresividad clínica: muchas de 
estas alteraciones tienen una penetrancia incompleta que además 
varía según el gen implicado e incluso según la edad, añadiendo 
complejidad a su identificación. Además, la expresividad clínica pue-
de ser muy variable, no solo entre diferentes genes, sino también 
entre individuos que comparten la misma variante genética. 

–  Dificultad en su sospecha clínica especialmente en casos donde no 
hay historia familiar clara o los pacientes no presentan características 
clínicas sugestivas. 

Por consiguiente, es fundamental un enfoque sistemático en el ámbito 
asistencial que incluya: 

–  Historia clínica detallada del paciente, buscando antecedentes fa-
miliares de neoplasias hematológicas u otros cánceres, así como 
condiciones asociadas. Es importante la información sobre la edad 
de inicio, el tipo de neoplasia y cualquier otro detalle relevante que 
podría sugerir una predisposición genética.

–  Evaluación de signos clínicos: aunque las características clínicas pue-
den ser sutiles, es crucial identificar signos o síntomas asociados que 
pudieran indicar una alteración genética subyacente. Esto incluye la 
búsqueda de anemias inexplicadas, alteraciones en la coagulación, o 
episodios recurrentes de infecciones en contextos donde se espera 
una función inmunológica normal.

–  En casos seleccionados, se recomienda la realización de pruebas ge-
néticas que permitan identificar variantes germinales asociadas a la 
neoplasia. Idealmente estas pruebas deberían realizarse en mues-
tras de ADN constitucional, para evitar la contaminación por células 
tumorales si se emplea sangre o medula ósea. Es esencial contar 
con apoyo genético especializado para interpretar los resultados y 
brindar orientación sobre su significado clínico. 

–  El asesoramiento genético es un componente vital en el diagnósti-
co y manejo de las NHPG, ya que proporciona a los pacientes y sus 
familias información sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad, 
implicaciones de los hallazgos genéticos y las opciones de vigilancia 
y prevención que pueden estar disponibles. Todo ello ayuda a facilitar 
decisiones informadas sobre su atención médica.

–  Vigilancia y seguimiento en portadores asintomáticos mediante 
programas de seguimiento personalizados y pruebas de detección 
adecuadas que permita una intervención temprana en caso de que 
se desarrolle la neoplasia o cualquier otra complicación relacionada. 
Sin embargo, hay algunas limitaciones en esto, ya que no contamos 
con datos precisos sobre la penetrancia, el riesgo ajustado por edad 
y la rapidez en desarrollar la neoplasia hematológica. Esto hace que 
sea difícil tener evidencia sólida sobre cuánto ayuda el seguimiento 

en la detección temprana de estas alteraciones. Además de destacar 
que actualmente en la mayoría de los casos no existen estrategias 
terapéuticas profilácticas efectivas para prevenir o retrasar el desa-
rrollo de la enfermedad.

En resumen, para el manejo de las NHPG y en el contexto de nuestro 
sistema de salud público se requiere de equipos transdisciplinarios 
en unidades especializadas que trabajen con un objetivo común de 
máxima integración.

En esta ponencia se abordarán temas como: a quién y por qué realizar 
estudios de sospecha de NHPG, qué pruebas y técnicas a emplear, si 
existen tratamientos específicos, y protocolos de seguimiento en fa-
miliares portadores y pacientes.

CONCLUSIONES

•  Es crucial una mayor sensibilidad y sospecha clínica de NHPG en las 
consultas de hematología (historia clínica detallada, exploración 
física, antecedentes familiares, revisión de variantes somáticas, etc.).

•  Es necesario disponer de guías nacionales-internacionales de con-
senso que orienten sobre indicaciones clínicas, paneles genéticos 
orientados por fenotipo en la medida de lo posible, técnicas reco-
mendadas, tipos de muestras, etc.

•  La creación de Unidades de Consejo Genético y comités transdisci-
plinares por su visión y conocimiento clínico, genético y psicológico, 
que son necesarios para el paciente y familiares. Así como toma de 
decisiones.

•  Es fundamental desarrollar bases de datos compartidas a nivel na-
cional e internacional para mejorar el registro de pacientes, inter-
pretación de variantes y colaboración en investigación.

•  Sería recomendable consultas especializadas en NHPG para pacien-
tes/ portadores en los servicios de Hematología Clínica.
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Nuevos componentes sanguíneos: actualización regulatoria, innovación tecnológica 
y perspectivas clínicas en hemoterapia
Dra. Eva Alonso Nogués
Banco de Sangre y Tejidos (BST), Barcelona

INTRODUCCIÓN

La medicina transfusional se encuentra en una fase de transición hacia 
un modelo más integrado, basado en riesgo, centrado en el paciente 
y sustentado en innovación técnica y tecnológica. La actualización 
normativa europea, junto con avances en procesamiento, almacena-
miento e inactivación de componentes sanguíneos, está redefiniendo 
los estándares de calidad y seguridad.

La entrada en vigor del Reglamento (UE) 2024/1938 sobre Sustan-
cias de Origen Humano (SoHO) constituye un hito regulatorio que 
unifica criterios previamente dispersos en las Directivas 2002/98/CE 
y 2004/23/CE. Este nuevo marco condiciona el desarrollo, validación, 
implementación y vigilancia postcomercialización de nuevos compo-
nentes sanguíneos, incorporando un enfoque explícito de evaluación 
beneficio-riesgo y seguimiento proporcional al nivel de incertidumbre 
clínica.

En este contexto, se revisan los principales desarrollos recientes con 
potencial impacto en la práctica clínica: transición a dispositivos 
non-DEHP, resurgimiento de la sangre total en hemorragia masiva, 
hematíes de sangre de cordón umbilical en neonatología, almacena-
miento hipóxico, inactivación de patógenos en eritrocitos y expansión 
del acceso a plasma universal.

MARCO REGULATORIO EUROPEO Y DESARROLLO DE NUEVOS 
COMPONENTES

El Reglamento (UE) 2024/1938 introduce un marco armonizado apli-
cable a todas las SoHO, incluyendo sangre y componentes sanguíneos. 
Sus pilares fundamentales incluyen:

•  Evaluación beneficio-riesgo previa obligatoria para nuevos compo-
nentes o nuevas indicaciones.

•  Trazabilidad completa desde donación hasta aplicación clínica.
•  Sistemas electrónicos de vigilancia y notificación de eventos ad-

versos graves.
•  Supervisión por autoridades competentes independientes.
•  Protección integral de donantes y receptores.

El desarrollo de nuevos componentes debe sustentarse en una eva-
luación integral previa que demuestre, como mínimo, no inferioridad 
frente al estándar existente. El enfoque metodológico recomendado 
(GAPP-PRO- y EuroGTPII) incorpora:

1. Análisis estructurado de riesgos.
2.  Validación estadísticamente robusta de parámetros críticos de 

calidad.

3.  Plan de seguimiento clínico proporcional al riesgo identificado.
4.  Gestión estructurada del cambio organizativo.

Este entorno regulatorio obliga a integrar equipos multidisciplinares 
(hemoterapeutas, hematólogos clínicos, farmacovigilancia, calidad y 
regulación, entre otros) para garantizar una implementación segura 
y eficiente.

RECLASIFICACIÓN DEL DEHP: IMPLICACIONES TÉCNICAS 
Y CLÍNICAS

El di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) ha sido el plastificante estándar en bol-
sas de sangre de PVC desde 1955 debido a su capacidad para preservar 
la integridad de la membrana eritrocitaria. Sus efectos beneficiosos 
incluyen:

•  Reducción de hemólisis durante almacenamiento.
•  Mayor estabilidad estructural de la membrana.
•  Disminución de formación de microvesículas.
•  Mejor recuperación postransfusional.
•  Mantenimiento aceptable de ATP y 2,3-DPG.

Sin embargo, su reclasificación como sustancia CMR 1B (Reglamento 
UE 2023/2482) y su potencial efecto como disruptor endocrino han 
impulsado la transición hacia alternativas non-DEHP. Desde el punto 
de vista toxicológico, el DEHP no se une covalentemente al PVC y puede 
migrar al componente sanguíneo, especialmente a la fracción plasmá-
tica. Las poblaciones más vulnerables incluyen:

•  Neonatos en UCI.
•  Pacientes sometidos a exanguinotransfusión.
•  Pacientes en hemodiálisis crónica.
•  Transfusiones masivas o repetidas.

Las alternativas como el DEHT (di(2-etilhexil) tereftalato) u otros 
plastificantes han mostrado perfiles toxicológicos más favorables y 
estabilidad eritrocitaria comparable en estudios in vitro. No obstante, 
la transición requiere validación integral en:

•  Hemólisis (% <0,8% al final de almacenamiento).
•  Niveles de potasio extracelular.
•  ATP y 2,3-DPG.
•  Recuperación eritrocitaria a 24 horas in vivo.
•  Compatibilidad con soluciones aditivas (AS-3, PAGGS-M).

El impacto organizativo incluye procesos de licitación, validación in-
terna, adaptación logística y evaluación de costes, lo que explica la 
adopción progresiva y heterogénea entre establecimientos.
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SANGRE TOTAL EN HEMORRAGIA MASIVA Y ENTORNO 
PREHOSPITALARIO

La terapia transfusional basada en componentes desplazó histórica-
mente a la sangre total por ofrecer mayor flexibilidad y optimización 
de inventarios. Sin embargo, la evidencia emergente en trauma grave 
ha reabierto el debate.

La sangre total grupo O de bajo título (Low Titer Group O Whole Blood, 
LTOWB) contiene niveles bajos de anti-A y anti-B, permitiendo su uso 
amplio en situaciones de emergencia. Sus ventajas potenciales inclu-
yen:

•  Corrección simultánea de anemia y coagulopatía.
•  Reducción de hemodilución.
•  Menor exposición a múltiples donantes.
•  Simplificación logística en entorno prehospitalario.
•  Mejor preservación de la interacción fisiológica entre hematíes, 

plaquetas y plasma.

Estudios recientes en trauma prehospitalario han mostrado reducción 
significativa de mortalidad a 24 horas cuando se emplean combina-
ciones de hematíes y plasma en una sola unidad (OR aproximadas 
0,60–0,69 frente a hematíes aislados), con mayor beneficio en trauma 
penetrante. No obstante, no se han observado diferencias consistentes 
en supervivencia a 30 días.

Persisten desafíos relevantes:

•  Definición de umbrales seguros de títulos IgM/IgG.
•  Duración óptima de almacenamiento (14–35 días según modelo).
•  Impacto sobre suministro de otros componentes.
•  Validación en protocolos pediátricos de transfusión masiva.
•  Compatibilidad con dispositivos non-DEHP.

El desarrollo de ensayos clínicos a gran escala será determinante para 
consolidar su uso estándar.

HEMATÍES DE SANGRE DE CORDÓN UMBILICAL 
EN NEONATOLOGÍA

La anemia del prematuro extremo (<28 semanas de gestación) es 
frecuente y multifactorial: inmadurez hematopoyética, vida media 
eritrocitaria reducida y pérdidas sanguíneas por extracción.

Los hematíes de cordón umbilical (HCU) presentan:

•  Alto contenido en hemoglobina fetal (HbF).
•  Mayor afinidad por el oxígeno.
•  Potencial menor inmunogenicidad.

El estudio BORN evaluó su uso en neonatos extremadamente prema-
turos y mostró que cada transfusión de hematíes adultos se asocia a 
incremento del riesgo relativo de retinopatía del prematuro severa (RR 
≈1,66). La hipótesis fisiopatológica sugiere que el mantenimiento de 
HbF elevada antes de la semana 30 podría ejercer un efecto protector 
frente a fluctuaciones de oxigenación retinal. Estudios recientes confir-
man estabilidad, viabilidad y parámetros de almacenamiento compa-
rables a eritrocitos adultos. Sin embargo, su implementación requiere:

•  Infraestructura específica en bancos de cordón.
•  Protocolos de liberación rápida y esterilidad molecular.
•  Evaluación de desenlaces clínicos a largo plazo.
•  Análisis de coste-efectividad.

HEMATÍES LEUCORREDUCIDOS ALMACENADOS EN HIPOXIA

La lesión de almacenamiento eritrocitaria incluye disminución de ATP 
y 2,3-DPG, aumento de estrés oxidativo, formación de microvesículas 
y alteraciones de deformabilidad.

El almacenamiento hipóxico reduce el oxígeno residual en la bolsa, mi-
nimizando la oxidación de hemoglobina y daño estructural. Sistemas 
como Hemanext ONE® han demostrado:

•  Mejor preservación metabólica.
•  Mayor deformabilidad.
•  Potencial mejora en recuperación postransfusional.
•  Posible reducción del intervalo transfusional en pacientes crónicos.

Las aplicaciones potenciales incluyen anemia crónica, hemoglobino-
patías (drepanocitosis, �-talasemia) y shock hemorrágico. No obstante, 
la confirmación de beneficios clínicos en estudios multicéntricos y la 
evaluación del impacto económico son necesarias para su adopción 
generalizada.

INACTIVACIÓN DE PATÓGENOS EN CONCENTRADOS 
DE HEMATÍES

La inactivación mediante amustalina (S-303) y glutatión permite en-
trecruzamiento de ácidos nucleicos y eliminación funcional de virus, 
bacterias y leucocitos residuales.

Los ensayos clínicos recientes (ReCePI, ReDeS) sugieren:

•  Perfil de seguridad aceptable.
•  Mantenimiento de funcionalidad eritrocitaria.
•  Potencial reducción del riesgo de enfermedad injerto contra hués-

ped transfusional.

Esta tecnología podría, en determinados escenarios, reducir la nece-
sidad de irradiación, aunque la evaluación regulatoria, el coste y la 
vigilancia post-implementación serán determinantes.

EXPANSIÓN DEL PLASMA UNIVERSAL MEDIANTE 
INMUNOADSORCIÓN

Las columnas de inmunoadsorción (Glycosorb® ABO) eliminan isoaglu-
tininas anti-A y anti-B, permitiendo generar plasma universal a partir 
de unidades no grupo AB. Este enfoque podría:

•  Optimizar inventarios.
•  Reducir dependencia de donantes AB.
•  Facilitar transfusión en situaciones críticas.

Requiere validación de actividad de factores de coagulación post-pro-
ceso, estabilidad y análisis de viabilidad económica a gran escala.
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IMPLICACIONES ORGANIZATIVAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La innovación en hemoterapia exige:

•  Validación robusta basada en riesgo.
•  Evaluación coste-efectividad.
•  Formación específica del personal.
•  Integración multidisciplinar.
•  Monitorización post-implementación.

El futuro apunta hacia una medicina transfusional más personalizada, 
segura y basada en evidencia, donde la innovación tecnológica deberá 
alinearse con sostenibilidad y equidad en el acceso.
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Reglamento SOHO, implicaciones en nuestro día a día
Dra. Vanesa Martín Palanco
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN 

La regulación europea en materia de sangre, tejidos y células se con-
solidó a comienzos del siglo XXI mediante las Directivas 2002/98/CE 
y 2004/23/CE. Este marco regulatorio permitió armonizar estándares 
mínimos de calidad y seguridad, especialmente en prevención de 
transmisión de enfermedades infecciosas, trazabilidad y biovigilancia. 
No obstante, la evolución de las terapias mas complejas tales como 
el trasplante de progenitores hematopoyéticos o la inmunoterapia 
adoptiva, junto a la experiencia derivada de la pandemia COVID-19, 
evidenciaron limitaciones estructurales importantes que ponían de 
manifiesto la necesidad de una reforma integral.

El Reglamento (UE) 2024/1938 introduce un modelo único y direc-
tamente aplicable que redefine el concepto de Sustancias de Origen 
Humano (SoHO) y establece una arquitectura de gobernanza inte-
grada. Para los hospitales españoles —especialmente aquellos con 
actividad de trasplante de progenitores hematopoyéticos y terapias 
CAR-T— este cambio normativo implica una transformación trans-
versal organizativa y jurídica.

Este reglamente establece un marco único en la Unión Europea para 
garantizar altos niveles de calidad y seguridad de las “sustancias de ori-
gen humano” destinadas a su aplicación en personas (art 1), proteger 
no solo a los receptores, sino también a los donantes y a su descenden-
cia en el caso de la reproducción asistida, asegurar la continuidad del 
suministro de sustancias críticas e integrar digitalmente la supervisión 
mediante una Plataforma SoHO Europea.

DEFINICIÓN Y ÁMBITO DE APLICACIÓN

El artículo 3 de este reglamento define sustancia SoHO como “Cualquier 
sustancia obtenida del cuerpo humano, contenga células o no, incluidos 
los preparados resultantes de su procesamiento”.

Estas SoHO incluyen la sangre y componentes sanguíneos, los tejidos, 
las células reproductoras y no reproductoras y otras sustancias pre-
viamente no reguladas como la leche materna procesada o la micro-
biota fecal, quedando excluidos los órganos destinados a trasplante 
que permanecen regulados bajo la Directiva 2010/53/UE y la leche 
materna usada exclusivamente para alimentar a un hijo propio sin 
procesamiento por una entidad SoHO.

Esta exclusión genera una dualidad regulatoria relevante en hospitales 
con actividad trasplantadora.

ENTIDADES Y ESTABLECIMIENTO SOHO

El nuevo marco normativo introduce una distinción estructural funda-
mental según las actividades realizadas:

Entidad SoHO (arts. 4 y 20): Es cualquier entidad jurídica que realice 
actividades con sustancias de origen humano tales como el registro 
de donantes, la obtención, la aplicación clínica o el registro de segui-
miento de resultados.

Establecimiento SoHO (arts. 20-22): Es un tipo específico de entidad 
SoHO que realiza adicionalmente procesamiento, almacenamiento, 
liberación, importación o exportación de estas sustancias, y que re-
quiere autorización previa de la autoridad competente.

En la práctica, un laboratorio que procesa y criopreserva progenitores 
hematopoyéticos se considera un Establecimiento SoHO, mientras que 
una unidad clínica que solo realiza la infusión y el seguimiento es una 
Entidad SoHO.

ENTRADA EN VIGOR. PERIODO DE TRANSICIÓN

Aunque el Reglamento entró en vigor a los 20 días de su publica-
ción (julio de 2024), será aplicable, con carácter general, desde el 7 
de agosto de 2027 (art.85), fecha en la que quedaran derogadas las 
Directivas 2002/98/CE (sangre) y 2004/23/CE (tejidos y células). Para 
los hospitales españoles, esto implica una ventana 2026–2027 para 
preparar cambios de gobernanza, digitalización, trazabilidad y mo-
delos de autorización.

En España, la implantación debe alinearse con los marcos nacionales 
vigentes: RD 1088/2005 (hemodonación/transfusión) y, para tejidos/
células, el RD ley 9/2014 (aprobado tras la anulación del RD 1301/2006 
por el Tribunal Supremo), así como con el sistema nacional coordinado 
por la Organización Nacional de Trasplantes. 

PRINCIPIOS ÉTICOS

El reglamento se fundamenta en los principios bioéticos recogidos 
en la Carta de los Derechos Fundamentales de la Unión Europea. Se 
basa en el principio de donación voluntaria y no remunerada (art. 5). 
Este principio busca evitar la mercantilización del cuerpo humano y se 
fundamenta en el altruismo y la solidaridad. De esta forma:

–  Compensación: El reglamento permite que los Estados miembros 
autoricen compensaciones para donantes vivos, siempre que se 
garantice la neutralidad financiera (el donante no debe tener ga-
nancias ni pérdidas).

–  Condiciones: Las compensaciones deben ser fijadas por la legislación 
nacional y ser transparentes.
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–  Límites: Se prohíben incentivos financieros que fomenten la com-
petencia entre entidades SoHO o comprometan la seguridad de las 
donaciones.

Además se garantizan otros principios fundamentales como son: el 
respeto a la integridad del donante y receptor en todas las actividades, 
la autorización libre y basada en información clara sobre riesgos, bene-
ficios y el derecho a revocar el consentimiento, la protección estricta de 
datos genéticos y sanitarios, y la mitigación de riesgos de transmisión 
de enfermedades y respuestas inmunitarias inesperadas.

INFRAESTRUCTURA DE SUPERVISIÓN Y COOPERACIÓN

El nuevo reglamento crea estructuras orgánicas para facilitar la apli-
cación coherente de las normas. Estas son las siguientes:

–  Junta de Coordinación de SoHO (art. 67): Órgano para promover la 
coordinación entre los Estados miembros, documentar prácticas de 
compensación, establecer criterios para SoHO críticas y emitir dictá-
menes sobre el estatus regulatorio de las sustancias.

–  Plataforma SoHO de la UE (arts 73-75): Herramienta digital gestio-
nada por la Comisión para el intercambio seguro de información 
entre autoridades, registro de entidades y acceso público a directrices 
técnicas y mejores prácticas.

–  Directrices Técnicas: El reglamento establece una jerarquía donde se 
deben seguir preferentemente las directrices del ECDC (para pre-
vención de enfermedades) y las guías EDQM que constituyen los 
documentos técnicos y normas oficiales elaborados por la Dirección 
Europea de Calidad de los Medicamentos y la Atención Sanitaria 
del Consejo de Europa, para garantizar la calidad, seguridad y uso 
correcto de medicamentos, sustancias farmacéuticas, componentes 
sanguíneos, órganos, tejidos en Europa.

CONTINUIDAD DEL SUMINISTRO. CONCEPTO DE SOHO CRÍTICAS

Un aspecto crítico es la gestión de las SoHO críticas (arts 48-52), cuyo 
suministro insuficiente supondría un riesgo grave para la salud. Los 
Estados miembros están obligados a diseñar planes nacionales de 
emergencia para garantizar la autosuficiencia Europea. El objetivo es 
reducir la dependencia de plasma y otros derivados de terceros países, 
lo que obligará a las entidades públicas a una mayor pro actividad 
en la obtención de sustancias, alejándose del modelo de importación 
reactiva. 

Planes de Emergencia: Esta normativa crea un capítulo específico: Los 
Estados miembros deben adoptar planes nacionales de emergencia, 
seguimiento de reservas y sistemas de alerta de suministro.

Participación Pública: Se fomentará la obtención de SoHO mediante la 
participación del sector público y organizaciones sin ánimo de lucro.

SISTEMA DE GESTIÓN DE CALIDAD

El Reglamento exige un sistema de gestión de calidad basado en el 
análisis de riesgos y oportunidades, fundamentado en el conocimiento 
científico y proporcional al nivel de riesgo previsto (arts. 23-29), que 
incluya:

–  Control de competencias
–  Validación de equipos y sistemas IT: Todos los equipos, software y re-

activos que entren en contacto con las SoHO deben estar cualificados 
y someterse a evaluaciones de riesgo.

–  Gestión de cambios.
–  Auditorías internas.
–  Control de terceros.
–  Procedimientos de retirada.
–  Planes de continuidad, ya que es obligatorio disponer de planes de 

preparación para emergencias que garanticen la continuidad ante 
interrupciones del suministro, epidemias o fallos informáticos.

Comparativamente, el modelo previo exigía sistemas de calidad sec-
toriales, pero el Reglamento introduce:

- Enfoque transversal.
- Integración obligatoria de todas las actividades SoHO.
- Supervisión más homogénea, ya que la persona responsable debe 
revisar el SGC al menos una vez al año para evaluar indicadores de 
calidad, desviaciones y cumplimiento de objetivos estratégicos.
- Inspecciones con intervalo máximo de cuatro años, pudiendo reali-
zarse sin aviso previo.

En hospitales con múltiples áreas implicadas, el reto principal es supe-
rar la fragmentación organizativa.

TRAZABILIDAD Y CONSERVACIÓN DE DATOS

Se exige el uso del Código Único Europeo para la mayoría de SoHO 
distribuidas (art.45) y que los registros permitan el seguimiento del 
producto desde la donación hasta la aplicación clínica. La conservación 
mínima de datos debe ser de al menos 30 años. (art.47)

Para programas de terapia celular avanzada, esto impacta directa-
mente en:

–  La cadena de identidad
–  Integridad de datos.
–  Interoperabilidad de sistemas.
–  Protección reforzada de datos genéticos

HEMOVIGILANCIA Y BIOVIGILANCIA

La biovigilancia es el pilar de la seguridad post-aplicación y presenta 
desafíos de subnotificación en este sentido. Los artículos 56-63 regulan 
el sistema de Biovigilancia.

La notificación debe ser obligatoria: Las entidades deben notificar in-
mediatamente a las autoridades competentes (Organización Nacio-
nal de Trasplantes: ONT en España) cualquier Reacción Adversa Grave 
(RAG) o Efecto Adverso Grave (EAG).

La ONT coordina el sistema nacional de biovigilancia, gestiona las aler-
tas rápidas y comunica incidentes que puedan afectar a otros Estados 
miembros de la UE.

Los datos necesarios para garantizar la trazabilidad completa desde el 
donante al receptor deben conservarse durante un mínimo de 30 años.
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En comparación con el modelo previo (hemovigilancia y biovigilancia 
sectorial), el nuevo sistema exige:

–  Integración hospitalaria.
–  Investigación documentada.
–  Cultura no punitiva.
–  Coordinación con dispositivos médicos y productos sanitarios.

MEDICAMENTOS DE TERAPIAS AVANZADAS (ATMPS) 
Y PRODUCTOS FRONTERA

Existe una frontera regulatoria crítica entre los preparados SoHO y los 
medicamentos fabricados industrialmente.

Materia prima: El Reglamento SoHO aplica a la obtención y liberación 
inicial de las células (como la leucaféresis para CAR-T) hasta que se 
entregan al fabricante.

Regulación farmacéutica: Una vez que la sustancia entra en un proceso 
de manipulación sustancial (como el cultivo o modificación genética), 
pasa a estar regulada por la AEMPS o la EMA bajo normas GMP confor-
me al Reglamento (CE) 1394/2007.

Con respecto a los preparados innovadores, si un centro introduce una 
novedad en el procesamiento o indicación de una SoHO sin que llegue 
a ser medicamento, debe solicitar una autorización específica basada 
en una evaluación de riesgos y un plan de seguimiento clínico.

RIESGOS EN EL PROCESO DE IMPLANTACIÓN

Los principales riesgos identificados son:

Fragmentación organizativa: En grandes hospitales, sangre, tejidos, 
terapia celular, reproducción, biobancos y logística suelen operar con 
Sistemas de Gestión de la Calidad y circuitos separados. El Reglamento 
SoHO amplía el perímetro e introduce plataforma común, por lo que 
la fragmentación se convierte en riesgo de incumplimiento sistémico. 

Trazabilidad incompleta: La normativa SoHO exige vincular inequívoca-
mente donante, sustancia SoHO, su documentación, receptor, así como 
las entidades y conservar estos datos durante 30 años. Si el hospital 
tiene múltiples sistemas es frecuente que existan discontinuidades o 
incapacidad de ejecutar una trazabilidad verificable. 

Consentimientos no alineados con nuevos usos y fronteras regulatorias. 
En terapias celulares (leucaféresis para ATMP), en el mismo acto clínico 
se superponen circuitos SoHO y de medicamento de terapias avan-
zadas. El Reglamento exige consentimiento específico en ciertos su-
puestos y refuerza información y revocación (según derecho nacional). 

Vigilancia con infradeclaración (especialmente “casi incidentes”). Los 
sistemas de vigilancia dependen de la cultura y la facilidad de notifi-
cación. Tanto hemovigilancia como biovigilancia reconocen la impor-
tancia de integrar todos los eslabones y evitar enfoques punitivos que 
reduzcan la notificación. 

Gestión de terceros insuficiente (contratos sin obligaciones de calidad). 
SoHO exige procedimientos para gestión de terceros contratados 

dentro del QMS, y las inspecciones revisarán estos aspectos. Esto es 
crítico cuando una unidad hospitalaria subcontrata procesamiento, 
criopreservación, transporte o fabricación (ATMP).

Continuidad del suministro infra desarrollada: SoHO crea obligaciones 
de seguimiento de reservas, alertas por escasez y planes de emergencia 
para entidades/SoHO críticas. 

MEDIDAS MITIGADORAS DE RIESGO

Una estrategia robusta combina gobernanza, Sistema de Gestión de 
la Calidad transversal, digitalización y simulación:

–  Gobernanza SoHO hospitalaria: comité SoHO Calidad (Dirección Médi-
ca, Calidad, Banco de Sangre, Terapia Celular, Hematología, Farmacia, 
TIC). Justificación: SoHO introduce coordinación y registro comunes 
y responsabilidades explícitas. 

–  Arquitectura de trazabilidad y datos: unificar identificadores, diseñar 
interoperatividad y asegurar retención al menos de 30 años para 
registros.

–  Vigilancia integrada (RAG/EAG) + hemovigilancia + farmacovigilan-
cia (cuando aplique): definir un mecanismo único de notificación.

–  Plan de continuidad específico SoHO críticas: umbrales, roles, comu-
nicación externa y ejercicios de simulación. 

–  Programa anual de auditorías tipo inspección: el Reglamento permite 
inspecciones sin aviso y exige inspecciones periódicas cada 4 años 
o menos. 

CONCLUSIONES

El tránsito hacia el Reglamento (UE) 2024/1938 marca el paso de una 
regulación fragmentada a una gestión técnica integrada. El periodo 
hasta agosto de 2027 es crítico para la adaptación operativa.

Los ejes con mayor impacto operativo constituyen:

–  El registro obligatorio de todas las entidades SoHO y mayor transpa-
rencia de datos mediante una Plataforma SoHO de la UE.

–  Necesidad de Autorización previa para los “establecimientos de 
SoHO”

–  Autorización de Preparados SoHO: Los centros deben iniciar la revi-
sión de sus procesos para los "preparados SoHO". El nuevo proceso de 
autorización es significativamente más exigente que bajo el modelo 
de Directiva y requiere una validación técnica previa.

–  Marco de inspecciones con intervalo máximo de 4 años, con posibi-
lidad de inspecciones sin previo aviso

–  Trazabilidad y codificación reforzadas (retención mínima de 30 años 
de los registros) código único europeo para la mayoría de SoHO dis-
tribuidas.

–  Vigilancia/biovigilancia integrada (RAG/EAG), con coordinación con 
ECDC en riesgos infecciosos

–  Medidas para la continuidad del suministro de “SoHO críticas” (aler-
tas de escasez, planes de emergencia). Se recomienda integrar los 
planes de contingencia nacionales en la estrategia de suministro de 
cada centro para reducir la vulnerabilidad ante interrupciones de la 
cadena de suministro global.
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Los centros que adopten un enfoque estratégico y transversal no solo 
cumplirán la normativa sino que consolidaran su posición como nodos 
avanzados de terapias celulares y trasplante en el entorno Europeo.

Este cambio normativo no solo eleva la seguridad técnica, sino que 
redefine la protección de la salud en la Unión, situando a Europa a la 
vanguardia de la gobernanza biológica global.
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Terapia CAR: de la poyata a la cabecera del paciente
Dra. Estefanía García Guerrero
Instituto de Biomedicina. Servicio de Hematología, Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

En la última década, las terapias celulares adoptivas —en particular 
las células T con receptores quiméricos de antígeno (CAR-T)— han 
emergido como una alternativa terapéutica revolucionaria para neo-
plasias hematológicas como linfomas y mieloma múltiple, con tasas 
de respuesta sin precedentes en pacientes refractarios o en recaída 
(especialmente en LDCBG y MM avanzado). Sin embargo, pese a estos 
logros, la traslación efectiva de la evidencia preclínica a beneficios clíni-
cos duraderos sigue limitada por retos interdependientes que afectan 
a la eficacia, la seguridad y la reproducibilidad del producto.

Desde un enfoque traslacional, los principales desafíos pueden estruc-
turarse en tres ejes: (i) diseño racional del CAR, incluyendo selección 
de antígeno, afinidad, arquitectura y señalización; (ii) manufactura 
y requisitos GMP, donde la variabilidad del producto, la eficiencia de 
transducción, la expansión ex vivo, el control de calidad y el escalado 
condicionan consistencia, potencia y accesibilidad; y (iii) eficacia clínica 
y resistencia, un ámbito donde convergen la disfunción/exhaustión de 
las CAR-T y los mecanismos de escape del tumor, como la heterogenei-
dad antigénica y la pérdida o modulación de la diana (en MM, de forma 
notable con BCMA), además de cambios de linaje y mutaciones. Todo 
ello se ve amplificado por la complejidad del microambiente tumoral, 
que impone inmunosupresión local, expresión de ligandos inhibito-
rios, hipoxia, limitación metabólica y barreras físicas que dificultan la 
infiltración y persistencia de los linfocitos modificados. En paralelo, 
la toxicidad asociada a estas terapias —incluyendo el síndrome de 

liberación de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad (ICANS)— constituye 
una limitación crítica que debe anticiparse y mitigarse desde fases 
tempranas de desarrollo.

Pese a estas dificultades, el campo ha avanzado rápidamente gracias 
a innovaciones que optimizan la estructura y función del CAR: nuevos 
marcos de unión al antígeno (p. ej., D-domains) que pueden reducir 
agotamiento e inmunogenicidad frente a scFv tradicionales; la incor-
poración de dominios coestimuladores con perfiles de señalización di-
ferenciados (como 4-1BB o ICOS); y la implementación de interruptores 
de seguridad (suicide switches) para controlar eventos adversos graves. 
Asimismo, estrategias multi-diana (dual, tándem; p. ej., CD19/CD22 o 
combinaciones basadas en BCMA) disminuyen el riesgo de escape por 
pérdida de antígeno, mientras que la edición génica (TALEN o CRISPR/
Cas9) impulsa el desarrollo de plataformas alogénicas “off-the-shelf” 
orientadas a productos más universales y estandarizables. Comple-
mentariamente, se exploran combinaciones farmacológicas, sistemas 
modulables (ON-switch, lógica AND/synNotch) y aproximaciones in 
vivo con el objetivo de acortar tiempos y reducir costes.

En conjunto, estos avances —apoyados por plataformas preclínicas 
cada vez más refinadas (cultivos 3D, ensayos funcionales en tiempo real 
y modelos de toxicidad in vitro)— configuran un marco integrador 
para priorizar decisiones de diseño y manufactura que acerquen la 
terapia CAR-T a respuestas más profundas, seguras y duraderas.
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Púrpura Trombocitopénica Trombótica (PTT). Actualización en diagnóstico 
y tratamiento
Dra. Eva Mingot Castellano
Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

1. INTRODUCCIÓN: ¿QUÉ ES LA PTT?

 La púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) es una microangio-
patía trombótica (MAT) poco frecuente pero potencialmente mortal, 
caracterizada por una anemia hemolítica microangiopática, trombo-
citopenia grave y daño orgánico isquémico debido a la formación de 
microtrombos diseminados en la microcirculación. Su patogenia radica 
en una deficiencia grave de la enzima ADAMTS13 (una metaloproteasa 
que fragmenta los multímeros de factor von Willebrand [FvW]), defi-
nida por una actividad inferior al 10%.

Históricamente, el diagnóstico se basaba en la "pentada clásica" 
(trombocitopenia, anemia hemolítica, fiebre, síntomas neurológicos 
y disfunción renal), pero hoy se sabe que esta pentada solo ocurre 
en menos del 10% de los casos agudos. Las guías españolas actuales 
y las internacionales de la ISTH (International Society of Thrombosis 
and Haemostasis) han redefinido la enfermedad basándose exclusi-
vamente en el déficit de ADAMTS13. La PTT se divide en dos tipos:

•  PTT adquirida o inmunomediada (PTTa/iPTT): Causada por autoan-
ticuerpos contra ADAMTS13.

•  PTT congénita (PTTc) o síndrome de Upshaw-Schulman: Debida a 
mutaciones bialélicas en el gen ADAMTS13.

Antes del uso de la plasmaféresis, la mortalidad de la PTTa superaba 
el 90%. En la actualidad, con el tratamiento estándar, la mortalidad se 
sitúa entre el 5% y 10%, en la mayoría de los casos por retraso en el 
inicio del tratamiento (falta de protocolización, no acceso a plasmafé-
resis o caplacizumab). La mortalidad es menor en las recaídas porque 
se agiliza el diagnostico. 

2. BASES DEL DIAGNÓSTICO

La sospecha clínica inicial es una emergencia médica. Se basa en la 
presencia de trombocitopenia y anemia hemolítica microangiopática 
(MAHA) (esquistocitos en frotis de sangre periférica, elevación de LDH, 
haptoglobina indetectable y prueba de Coombs directo negativa).

Para confirmar el diagnóstico y guiar el tratamiento, es imperativo 
obtener una muestra de sangre para medir la actividad de ADAMTS13 
antes de iniciar cualquier terapia con plasma. Ante la falta de acceso 
inmediato a pruebas de ADAMTS13, se utilizan sistemas de puntuación 
como el French Score y el PLASMIC Score. Un French Score de 2 o un 
PLASMIC Score mayor o igual a 6 indican una alta probabilidad de 
déficit grave de ADAMTS13 y justifican el inicio inmediato del trata-
miento. La asociación al French Score de 2 la presencia de un cociente 
proteinuria/creatinuria menor de 1,5 aumenta la especificidad al 90%. 
Una vez confirmado el déficit (<10%), se debe investigar la presencia 

de anticuerpos inhibidores o IgG anti-ADAMTS13 para confirmar iPTT 
o descartar PTTc mediante estudio genético si los anticuerpos son 
negativos (menor de 0.6 unidades Bethesda por método funcional).

Aunque el gold estándar para la cuantificación de ADMATS13 y su ini-
hibidor son la ELISA y el FRET, la necesidad de un diagnóstico rápido 
en los servicios de urgencias ha impulsado el desarrollo de técnicas 
accesibles.

•   Test de Quimioluminiscencia (CLIA): El sistema HemosIL AcuS-
tar permite obtener resultados automatizados de actividad de 
ADAMTS13 en unos 33 minutos. Grupos españoles, liderados por 
expertos andaluces y madrileños, han validado esta técnica mos-
trando una concordancia excelente con el estándar de oro (FRET) y 
ausencia de falsos negativos para valores <10%.

•  Test Semicuantitativos (Point-of-care): El test Technoscreen 
utiliza una tira reactiva que indica niveles de actividad (0, 10, 40 u 
80 IU/dL) en poco tiempo. Aunque requiere confirmación cuantita-
tiva, su alta sensibilidad y valor predictivo negativo lo hacen ideal 
para centros no especializados en el ámbito andaluz para decidir 
el traslado rápido a unidades de referencia. Aún en desarrollo y no 
comercializado.

3. BASES DEL TRATAMIENTO

El abordaje clínico se apoya en tres pilares fundamentales que buscan 
la eliminación de anticuerpos, la reposición de la enzima y el bloqueo 
de la microtrombosis.

1.  Recambio Plasmático Terapéutico (TPE): Sigue siendo el estándar 
para reponer ADAMTS13 y eliminar multímeros de FvW y autoan-
ticuerpos.

2.   Inmunosupresión:

•  Corticosteroides: Se administran de forma universal (p. ej., predniso-
na 1 mg/kg o pulsos de metilprednisolona) para frenar la producción 
de autoanticuerpos. El grupo de Viena y las guías internacionales 
enfatizan el uso juicioso de esteroides. Se recomiendan dosis altas 
(prednisona 1 mg/kg o metilprednisolona 125 mg c/6-12h). Los 
esteroides deben mantenerse hasta que el recuento de plaquetas 
se recupere y se detenga el TPE. Posteriormente, se debe realizar 
un descenso gradual en un periodo de 3 semanas. En casos de 
ADAMTS13 persistente bajo, el grupo de Viena sugiere que el rituxi-
mab es preferible a ciclos prolongados de esteroides para minimizar 
efectos secundarios metabólicos.

•  Rituximab (Anti-CD20): Se ha convertido en un estándar de facto en 
primera línea en muchos protocolos, acelerando la remisión y redu-
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ciendo el riesgo de recaída. Las dosis recomendas con 375mg/m2/
semanax4 semanas o dos dosis de 500mg/m2 separadas 15 dias. 

•  Terapia anti-FvW (Caplacizumab): Este nanobody bloquea la unión 
de las plaquetas a los multímeros de FvW, deteniendo la formación 
de trombos de forma casi inmediata y protegiendo los órganos du-
rante la fase crítica del episodio. La dosis recomendadas son 10mg 
iv previo al primer TPE y luego 10mg tras cada TPE y una vez suspen-
dido diario hasta ADAMTS13 mayor del 20%. Se recomienda pedir 
niveles a las 3 semanas de inciado el tratamiento y cada 2 semanas 
tras esto hasta niveles mayores del 20% luego ir espaciando de-
terminación. En mi experiencia persona, uno a los dos meses de 
estos niveles mayores de 20% y si ascenso espaciar a 2 al año según 
evolución los primeros 2 años. Cuantificar las poblaciones B puede 
ser útil porque suele preceder a posibles recaidas. 

La dinámica de recuperación de la enzima es un tema de debate actual. 

•  Datos del Registro Español (REPTT): Estudios recientes en España 
analizando 113 episodios muestran que no hay un retraso real en 
la recuperación de ADAMTS13 atribuible al caplacizumab cuando se 
mide desde el inicio del tratamiento. La aparente demora reportada 
en otros estudios se debe a que el caplacizumab permite suspender 
el TPE mucho antes, creando la ilusión de que la enzima tarda más 
en normalizarse tras el fin de la plasmaféresis.

•  Datos de Alemania y Japón: En Alemania se ha observado que la 
recuperación depende críticamente del uso de inmunosupresión 
potente guiada por niveles de ADAMTS13. En Japón, se ha reportado 
que niveles elevados de inhibidores al inicio pueden predecir un 
fenómeno de "inhibitor boosting" (aumento de títulos tras iniciar 
TPE), lo que puede retrasar la recuperación enzimática si no se usa 
rituximab precozmente.

•  Datos de Inglaterra: El grupo del Reino Unido ha descrito que en la 
era del caplacizumab, algunos pacientes muestran una normaliza-
ción más lenta de ADAMTS13, posiblemente debido a una menor 
exposición total al volumen de plasma del TPE, que normalmente 
ayudaría a aclarar los anticuerpos.

La relación entre el uso de caplacizumab y los tiempos de recupera-
ción de la actividad de ADAMTS13 es un tema de debate reciente en 
la literatura médica. Según las fuentes, el caplacizumab no altera la 
recuperación de la enzima de forma intrínseca, sino que modifica la 
dinámica del tratamiento y la percepción clínica de dicha recuperación 
por las siguientes razones:

•  Efecto del caplacizumab: 

–  Efecto de "espejismo" o ilusión de retraso: Estudios del Registro 
Español de PTT (REPTT) indican que no existe un retraso real en la 
recuperación de ADAMTS13 cuando se mide desde el inicio del tra-
tamiento (comienzo del recambio plasmático o PEX). Sin embargo, 
sí parece haber un retraso si se mide desde el final del PEX. Esto 
ocurre porque el caplacizumab permite suspender las sesiones 
de PEX mucho antes de lo habitual al normalizar rápidamente 
la cifra de plaquetas. Al terminar el recambio de forma precoz, 
se detiene la eliminación mecánica de autoanticuerpos antes de 

que la inmunosupresión (como el rituximab) haya tenido tiempo 
de actuar, lo que mantiene la actividad de ADAMTS13 en niveles 
bajos durante más tiempo tras la última sesión de PEX.

–  Menor aclaramiento de autoanticuerpos: El caplacizumab tiene un 
mecanismo de acción dirigido exclusivamente a bloquear la unión 
entre el factor von Willebrand (FvW) y las plaquetas; no corrige 
el déficit de ADAMTS13 ni elimina los autoanticuerpos. Al redu-
cir significativamente el número de sesiones de TPE, se pierden 
oportunidades para la eliminación física de las IgG inhibidoras y 
la reposición de enzima exógena. Dado que la vida media de la IgG 
es de aproximadamente 21 días, sin el aclaramiento acelerado que 
proporciona el recambio plasmático, los anticuerpos permanecen 
en circulación por más tiempo.

–  Enmascaramiento del "inhibitor boosting" (aumento de inhibi-
dores): Se ha observado que algunos pacientes experimentan 
un rebote o aumento de los títulos de inhibidores tras iniciar el 
tratamiento (fenómeno de reactivación inmunológica). En la era 
pre-caplacizumab, esto se detectaba por una caída en las plaque-
tas (exacerbación), lo que obligaba a mantener el PEX. El capla-
cizumab "enmascara" esta actividad inmunológica al mantener 
las plaquetas normales a pesar de la persistencia de niveles altos 
de inhibidores y multímeros de FvW ultragrandes.

•  Dependencia de la inmunosupresión potente: Al reducirse la de-
pendencia del PEX, la recuperación de ADAMTS13 pasa a depender 
casi exclusivamente de la rapidez con la que la inmunosupresión 
detenga la producción de autoanticuerpos. En contextos donde el 
uso de rituximab se retrasa o no es de primera línea, la persistencia 
de los inhibidores se hace más evidente y prolonga el tiempo hasta 
que la actividad de ADAMTS13 alcanza niveles protectores mayores 
de un 20%.

En resumen, el caplacizumab altera los tiempos de recuperación prin-
cipalmente porque desvincula la respuesta clínica (plaquetas) de la 
respuesta biológica (ADAMTS13), lo que lleva a una reducción del tra-
tamiento sustractivo (PEX) y deja la normalización de la enzima supe-
ditada a la eliminación natural o farmacológica de los autoanticuerpos. 
Por ello, las guías enfatizan la importancia de monitorizar los niveles 
de ADAMTS13 para guiar de forma segura la interrupción del fármaco.

4.  TRATAMIENTO DE LA PTTA EN AUSENCIA DE RECAMBIO 
PLASMÁTICO (TPE)

Una de las tendencias actuales más disruptivas es el manejo de la 
PTTa sin TPE. Este enfoque podría estar indicado en casos de intole-
rancia grave al plasma o en pacientes con cuadros leves/moderados, 
aunque el TPE sigue siendo fundamental en casos con refractariedad 
inmunológica o complicaciones por infecciones (como CMV o VIH) que 
pueden retrasar la respuesta al caplacizumab.

Un estudio retrospectivo analizó 42 episodios de PTTa tratados con ca-
placizumab e inmunosupresión, pero omitiendo el TPE si las plaquetas 
aumentaban tras la primera dosis de caplacizumab. No se encontraron 
diferencias significativas en el tiempo de normalización de plaquetas 
o mortalidad frente al grupo con TPE. El estudio MAYARI es un ensayo 
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clínico fase 3 internacional en curso diseñado para evaluar formalmen-
te la eficacia y seguridad de este régimen libre de TPE.

5. EVIDENCIA DE ADAMTS13 RECOMBINANTE EN PTT

El desarrollo de la forma recombinante de ADAMTS13 ha marcado un 
hito en la terapéutica de la enfermedad.

•  PTT Congénita: En un ensayo fase 3, el ADAMTS13 recombinante (40 
IU/kg) demostró alcanzar niveles de actividad cercanos al 100%, con 
una reducción significativa de las manifestaciones clínicas frente 
al tratamiento con plasma estándar y ausencia de desarrollo de 
anticuerpos neutralizantes. Además, su administración es mucho 
más rápida y segura (pocos minutos frente a horas de infusión de 
plasma).

•  PTT Adquirida: Se ha reportado el uso de ADAMTS13 recombinante 
como terapia de rescate en casos de iPTT refractaria. En un caso 
clínico crítico, su administración permitió saturar y neutralizar el 
autoanticuerpo circulante, logrando la remisión clínica cuando todas 
las demás terapias (incluyendo TPE doble volumen y caplacizumab) 
habían fallado.

6. MANEJO DE EXACERBACIONES Y RECAÍDAS

 El grupo alemán de estudio de TTP (REACT-2020) ha incidido en que, 
bajo tratamiento con caplacizumab, los síntomas clásicos de recaída 
pueden estar enmascarados. Antes de etiquetar un fallo de tratamien-
to como refractariedad, se deben descartar infecciones concomitantes 
(p. ej., CMV o sepsis) y la falta de adherencia al tratamiento subcutá-
neo diario con caplacizumab tras el alta hospitalaria. Respecto a las 
exacerbaciones, en la época caplacizumab, la mayoría ocurren por 
la interrupción prematura del caplacizumab cuando la actividad de 
ADAMTS13 aún es indetectable. Las guías internacionales y españolas 
abogan por un enfoque guiado por ADAMTS13 para decidir el cese 
del tratamiento, no suspender si ADAMTS13 menor de 20%, si bien 
en pacientes con niveles persistentemente bajos en remisión clínica 
debe evaluarse caso a caso. 

7.  NOVEDADES EN LAS GUÍAS DE 2025 RESPECTO 
A LAS DE 2020

La actualización focalizada de la ISTH en 2025 introduce cambios sig-
nificativos, especialmente en la PTT congénita (PTTc):

•  PTTc en remisión: Se emite una nueva recomendación fuerte a favor 
del uso de ADAMTS13 recombinante sobre la infusión de plasma 
fresco congelado (FFP) para la profilaxis, basándose en una mayor 
eficacia y mejor perfil de seguridad.

•  Cambio en la dirección para PTTc: Se pasa de una posición neutral a 
sugerir el uso de profilaxis con FFP sobre una estrategia de "esperar 
y ver" si no hay disponibilidad de enzima recombinante, debido al 
alto riesgo de daño orgánico acumulativo a largo plazo.

•  PTTa: No se han modificado las recomendaciones de 2020 para la 
fase aguda, reafirmando la terapia triple (TPE, esteroides, capla-

cizumab y rituximab), pero se ha reforzado la evidencia sobre la 
rentabilidad del caplacizumab gracias al estudio capla 1000+. Este 
estudio confirma una reducción de hasta 4 veces en el riesgo de 
muerte a los 3 meses y una disminución significativa de la carga 
asistencial (menos sesiones de TPE y días de hospitalización). Ade-
más, se discute la posibilidad de regímenes libres de TPE (basados 
solo en caplacizumab e inmunosupresión) para casos seleccionados, 
aunque aún se consideran en fase de investigación.

•  La guía de 2025 modifica ligeramente la declaración sobre el uso 
de antiagregantes y anticoagulantes. Se sugiere considerar la trom-
boprofilaxis (como heparina de bajo peso molecular) una vez que el 
recuento de plaquetas sea > 50 x 10�/L, especialmente en pacientes 
con riesgo aumentado de eventos venosos. Asimismo, se recomienda 
un enfoque multidisciplinar (neurología, cardiología) para manejar 
eventos trombóticos mayores en supervivientes de iTTP.

8. PROFILAXIS CON RITUXIMAB 

El uso de rituximab de forma preventiva en fase de remisión es una 
estrategia clave avalada por el grupo de Viena y el registro francés. En 
una cohorte de 92 pacientes, el rituximab preventivo logró la recupe-
ración de ADAMTS13 en el 85% de los casos y redujo drásticamente 
la incidencia de recaídas clínicas de 0.33 a 0 episodios por año. Esta 
estrategia es segura (efectos secundarios leves como reacciones infu-
sionales o enfermedad del suero en el 20% de los casos) y probable-
mente coste-efectiva al evitar hospitalizaciones por episodios agudos.

El uso de rituximab como terapia preventiva de recaida en pacientes 
en los que los niveles de ADAMTS13 descienden por debajo de un 20-
30% es una realidad clínica, si bien la evidencia es aún limitada. El 
tratamiento preemptivo logra prevenir la progresión a recaída clínica 
en aproximadamente el 85% de los casos. Se ha observado que un ciclo 
completo de 4 dosis proporciona un intervalo libre de retreatment más 
prolongado (mediana de 40 meses) en comparación con dosis únicas o 
dobles (mediana de 18 meses). El número Necesario a Tratar (NNT): Se 
estima que tratar a 1.6 pacientes con rituximab preemptivo evita una 
recaída clínica, y tratar a 32 pacientes evita una muerte relacionada 
con la enfermedad. En la fase aguda, el NNT para prevenir una recaída 
es de 3.3 pacientes.

Aproximadamente un 10-15% de los pacientes son refractarios al 
rituximab o presentan respuestas no sostenidas, lo que obliga a con-
siderar alternativas como el bortezomib o fármacos dirigidos a células 
plasmáticas.

9. NO RECUPERAN ADAMTS13

El manejo de los pacientes con PTTa que no recuperan niveles protecto-
res de ADAMTS13 (definido generalmente como una actividad <20% 
a pesar de la remisión clínica) es uno de los mayores retos actuales, ya 
que esta "recaída biológica" predice fuertemente una recaída clínica 
inminente. Mientras que el rituximab es el estándar para inducir la 
remisión de la enzima, aproximadamente un 10-15% de los pacientes 
presentan refractoriedad o intolerancia a este fármaco, lo que obliga 
a emplear terapias dirigidas contra células plasmáticas o anticuerpos 
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anti-CD20 de nueva generación. Otras terapias empleadas en pacientes 
refractarios a anti-CD20 son: 

•  Bortezomib (Inhibidor del Proteasoma):

–  Mecanismo: Induce la apoptosis de las células plasmáticas auto-
rreactivas al bloquear el proteasoma 26S, alterando la homeos-
tasis proteica.

–  Eficacia: En un estudio multicéntrico italiano, el bortezomib mos-
tró una tasa de respuesta del 59% en pacientes refractarios a ri-
tuximab. Es particularmente eficaz cuando se usa en la fase aguda 
(82% de respuestas), permitiendo en muchos casos la suspensión 
del caplacizumab.

–  Esquema: Generalmente se administra en dosis de 1.3 mg/m² 
por vía subcutánea (días 1, 4, 8 y 11), pudiendo repetirse el ciclo 
cada 21 días.

–  Observación: La respuesta puede ser tardía, ocurriendo a veces 
hasta 4 meses después del tratamiento, lo que sugiere una estra-
tegia de "espera vigilante" tras el primer ciclo.

•  Daratumumab (Anti-CD38):

–  Mecanismo: Anticuerpo monoclonal dirigido contra el antígeno 
CD38, altamente expresado en células plasmáticas, induciendo 
su eliminación por citotoxicidad mediada por el complemento y 
otros mecanismos.

–  Eficacia: En una serie de casos en Francia, el daratumumab logró 
la mejoría de ADAMTS13 en 8 de 9 episodios tratados, con nor-
malización completa en 3 casos. Ha demostrado ser eficaz incluso 
tras el fallo de bortezomib y ciclosporina A.

–  Esquema: Dosis de 16 mg/kg IV semanalmente (o 1800 mg SC) 
durante 4 a 6 semanas.

•  Anticuerpos Anti-CD20 de Nueva Generación

Cuando el paciente presenta reacciones de hipersensibilidad grave 
al rituximab (como la enfermedad del suero inducida por rituxi-
mab - RISS) o una respuesta muy transitoria, se han utilizado con 
éxito alternativas humanizadas: Obinutuzumab y Ofatumumab. En 
el Registro del Reino Unido, 15 pacientes recibieron estos fármacos 
con una tasa de remisión del ADAMTS13 del 93%. El obinutuzumab 
(tipo II) parece tener una mayor capacidad de inducir muerte celular 
directa que el rituximab. Se recomienda una dosis de prueba baja 
(100 mg de obinutuzumab o 300 mg de ofatumumab) antes de la 
dosis completa de 1000 mg para evaluar la tolerancia.

•  Otras Opciones de Inmunosupresión

–  Ciclosporina A (CSA): Aunque el estudio controlado inicial su-
girió una eficacia limitada frente a prednisona, datos recientes 
muestran que la CSA como terapia preemptiva logra normalizar 
el ADAMTS13 en el 93% de los pacientes con deficiencia persis-
tente tras rituximab.

–  Vincristina y Ciclofosfamida: Siguen siendo opciones de rescate en 
casos de refractoriedad extrema, aunque su uso ha disminuido con 
la llegada de las nuevas terapias dirigidas.

10. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

La PTT no es un evento agudo aislado; los supervivientes enfrentan 
una carga crónica importante:

•  Neurológicas y Cognitivas: Hasta un 60% de los pacientes presenta 
déficits cognitivos persistentes (memoria, atención y velocidad de 
procesamiento). Se han identificado lesiones en la sustancia blanca 
y microinfartos cerebrales silentes en resonancia magnética.

•  Cardiovasculares: Existe un riesgo aumentado de hipertensión 
arterial y eventos cardiovasculares mayores (MACE), como ictus e 
infartos de miocardio, que ocurren a edades más tempranas que 
en la población general.

•  Psicológicas: Prevalencia muy alta de depresión (44-68%), ansiedad 
y trastorno de estrés postraumático (TEPT) debido al trauma del 
episodio agudo y el miedo a la recaída.

•  Otras: Desarrollo de otras enfermedades autoinmunes (p. ej., lupus 
sistémico) en un 20% de los pacientes durante el seguimiento.

El abordaje de las secuelas cognitivas en los supervivientes de la Púr-
pura Trombocitopénica Trombótica (PTT) ha ganado relevancia con-
forme se ha empezado a reconocer la enfermedad como un trastorno 
crónico y no solo un evento agudo aislado. Actualmente, las estrategias 
para manejar estos efectos se centran en la detección precoz, la evalua-
ción multidisciplinar y el uso de herramientas de cribado específicas.

Las principales formas en que se están abordando estas secuelas son:

•  Incorporación de cribado anual sistemático: Dado que hasta un 60% 
de los pacientes presenta déficits cognitivos persistentes (especial-
mente en memoria, atención y velocidad de procesamiento), las 
guías y expertos recomiendan realizar una evaluación anual de la 
función cognitiva y del estado anímico durante la fase de remisión. 
Este seguimiento busca identificar problemas que a menudo pasan 
desapercibidos en las exploraciones físicas neurológicas conven-
cionales.

•  Uso de herramientas de evaluación validadas: Para medir el impacto 
real en los supervivientes, se están utilizando escalas específicas en 
las consultas de seguimiento:

–  MoCA (Montreal Cognitive Assessment): Recomendada para de-
tectar deterioro cognitivo leve en pacientes en remisión.

–  FACT-Cog (Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive 
Function): Se ha empezado a utilizar para evaluar la función 
cognitiva autoinformada por el paciente, mostrando una fuerte 
correlación con la calidad de vida mental.

–  SF-36 y EQ-5D: Escalas de calidad de vida para medir el impacto 
global de la fatiga y el bienestar mental.

–  PHQ-9 y GAD-7: Herramientas breves para el cribado de depre-
sión y ansiedad, que frecuentemente coexisten con el deterioro 
cognitivo.

•  Manejo Multidisciplinar y Rehabilitación: El tratamiento de las se-
cuelas está evolucionando hacia un modelo de atención multidis-
ciplinar que incluye a hematólogos, neurólogos, psiquiatras, psicó-
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logos y expertos en rehabilitación. Se plantea que la rehabilitación 
cognitiva y ciertos tipos de ejercicio físico podrían ayudar a mejorar 
la función de las regiones cerebrales afectadas (como la corteza cin-
gulada y el lóbulo frontal). También se subraya la importancia de dar 
apoyo psicológico para tratar el trastorno de estrés postraumático 
(TEPT) y los flashbacks, reportados por un alto porcentaje de su-
pervivientes.

Existe un interés creciente en determinar si el uso precoz de fármacos 
como el caplacizumab puede prevenir estas secuelas a largo plazo al 
reducir el tiempo de exposición a la isquemia microvascular durante 
el episodio agudo. Aunque los datos preliminares muestran algunas 
mejoras numéricas en las puntuaciones cognitivas tras tres años, los 
resultados aún no son concluyentes y requieren estudios de segui-
miento más prolongados. En el caso de caplacizumab al detener la 
agregación plaquetaria de manera casi instantánea, el caplacizumab 
protege los órganos, incluido el cerebro, de la isquemia microvascular 
durante la fase aguda del episodio. Se considera que el mayor bene-
ficio para evitar secuelas neurológicas se obtiene cuando el fármaco 
se administra de forma precoz (idealmente en los primeros 3 días), 
evitando así una exposición prolongada a un entorno protrombótico. 
En el estudio de seguimiento Post-HERCULES, se observó una mejora 
numérica superior en las puntuaciones de la escala neurocognitiva 
RBANS tras 3 años en los pacientes tratados con caplacizumab frente 
a los que recibieron placebo (mejora de 4.2 vs. 2.1 puntos), aunque las 
puntuaciones iniciales eran similares.
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Varón de 59 años: de la morfología al cariotipo, una translocación de tres vías
Dr. Abel Rosado Rodríguez
Hospital Universitario Jerez de la Frontera, Cádiz

Varón de 59 años que consulta en abril de 2021 por 10 días de mialgias, 
astenia, escalofríos con sudoración, febrícula y pérdida ponderal de 5 
kg en una semana. Se objetivó 36.000 plaquetas, sin alteraciones en 
frotis, con alta a domicilio. Setenta y dos horas después reconsulta por 
persistencia clínica y epistaxis leve. LDH >15.000 y 17.000 plaquetas. 
En el frotis de sangre periférica se objetivó desviación a la izquierda 
y un 5% de células con alta relación núcleo/citoplasma y nucléolo, 
compatibles con blastos, por lo que fue trasladado a nuestro centro 
ante sospecha de hemopatía aguda. A su llegada presentaba trombo-
citopenia, deterioro de la función hepática y elevación marcada de LDH. 
El TAC de 4 áreas mostró lesiones esplénicas (hasta 17 mm). El estudio 
de líquido cefalorraquídeo no evidenció infiltración.

En sangre periférica se identificó ~5% de células inmaduras linfoides, 
pleomorfas y de gran tamaño, citoplasma basófilo agranular, cromatina 
laxa y vacuolización leve en ~25%, con un subgrupo más redondeado 
y homogéneo con vacuolización más intensa. El aspirado medular mos-
tró médula hipercelular con intensa infiltración por blastos de tamaño 
mediano-grande, pleomorfos, con vacuolización en aproximadamente 
un tercio, y megacariocitos disminuidos. La citoquímica fue negativa 
para mieloperoxidasa y PAS, el rojo al aceite resultó parcialmente po-
sitivo. La citometría de flujo evidenció ~81% de eventos en región 
blástica con fenotipo B maduro de centro germinal: CD19+, CD10+, 
CD38+, cCD79a+, sin marcadores de inmadurez (TdT−, CD34−), CD20 
heterogéneo/débil o negativo (~50%), inmunoglobulinas de superfi-
cie negativas y restricción intracitoplasmática lambda positiva.

Ante la discordancia morfología-inmunofenotipo inicial, se planteó 
diagnóstico diferencial entre:1) leucemia/linfoma linfoblástico B pre-
cursor (esperable TdT+ y/o CD34+, PAS en “bloques”); 2) neoplasia de 
Burkitt clásica (células medianas monomorfas, vacuolas lipídicas pro-
minentes, inmunoglobulina de superficie positiva, BCL2 habitualmente 
negativo, MYC con gen de inmunoglobulina); y 3) neoplasia B madura 
agresiva con reordenamientos de BCL2 y BCL6 (espectro morfológico 
variable, “Burkitt-like”, CD20 variable y confirmación por FISH).

El cariotipo inicial (ISCN 2016) fue 46,XY, add(4)(q35), t(14;18)
(q32;q21), sugerente de IGH::BCL2. Reordenamientos negativos para 
ABL1, KMT2A, TCF3::PBX1 y ETV6::RUNX1). Se confirmó traslocación 
IGH::BCL2. Se solicitó FISH dirigido a MYC, demostrando IGH::MYC 
positivo. La revisión citogenética concluyó translocación recíproca de 
tres vías: 46,XY, add (4) (q35), t(8; 14; 18) (q24; q32; q21) [30], con 
participación simultánea de MYC (8q24), IGH (14q32) y BCL2 (18q21). 
En muestras de anatomía patológica se confirmó positividad para MYC 
y BCL2 y negativa para BCL6. Diagnóstico final: LLA-B madura/L3 con 
t(8;14;18) e IGH::MYC e IGH::BCL2, en el contexto de cariotipo complejo.

Se inició inducción según PETHEMA BURKIMAB-14 (abril–julio 2021), 
alcanzando remisión completa con EMR negativa, con indicación de 
trasplante alogénico. En agosto  de  2021  presentó  recaída  pre-tras-
plante  con infiltración medular ~72% y pérdida de CD20; LCR nega-
tivo. Se administró R-EPOCH y metotrexato intratecal. En septiembre 
recibió tercera línea con inotuzumab (en monoterapia y posteriormen-
te combinado con hiper-CVAD), con neutropenia febril. En noviembre 
precisó rescate con FLAG-IDA, presentando complicaciones con síndro-
me de obstrucción sinusoidal tratado con defibrotide y hemorragia 
digestiva alta; se valoró trasplante frente a terapia con células CAR-T. 
Evolucionó con refractariedad, infecciones y deterioro clínico progre-
sivo, falleciendo el 29/12/2021.

Teniendo en cuenta las clasificación actuales: aunque t(8;14;18) es una 
configuración estructural infrecuente, el rasgo definitorio es la coexis-
tencia de reordenamientos de MYC y BCL2. En la OMS5 y en la ICC22, 
estos casos se encuadran dentro de neoplasias B maduras agresivas 
definidas por reordenamientos concomitantes de MYC y BCL2 (con o 
sin BCL6), que refinan el enfoque OMS 2016 de “doble/triple alteración”. 
Por tanto, se interpreta como neoplasia B madura agresiva con reor-
denamientos MYC y BCL2, con morfología tipo Burkitt y presentación 
leucémica, más que Burkitt clásico.
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Linfocitosis, rash cutáneo grave y deterioro neurológico tras terapia CAR-T en LBDCG 
refractario: integración citológica en el diagnóstico diferencial
Dra. Carmen Lucena Arjona
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

INTRODUCCIÓN

La terapia con células T modifi cadas con receptor quimérico frente a 
CD19 (CAR-T) ha supuesto un avance terapéutico signifi cativo en el 
manejo del linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) refractario 
o en recaída. No obstante, su administración puede asociarse a toxi-
cidades inmunomediadas potencialmente graves, como el síndrome 
de liberación de citocinas (CRS), la neurotoxicidad asociada a células 
efectoras inmunes (ICANS) y el síndrome hemofagocítico asociado a 
células efectoras inmunes (IEC-HS). Estas complicaciones pueden pre-
sentar manifestaciones clínicas y analíticas superponibles con infección 
sistémica o progresión tumoral, convirtiendo el periodo postinfusión 
en un escenario diagnóstico complejo. En este contexto, la integración 
de datos clínicos, analíticos, citomorfológicos e inmunofenotípicos re-
sulta fundamental para orientar el diagnóstico diferencial.

CASO CLÍNICO

Historia Cínica

Varón de 56 años diagnosticado en marzo de 2025 de linfoma B di-
fuso de células grandes fenotipo no centro germinal (CD10−/BCL6+/
MUM1+), estadio IV-XB, con elevado índice proliferativo (Ki-67 90%) 
y afectación ganglionar y extranodal extensa. Presentaba un R-IPI de 
3 puntos y un CNS-IPI de 4, indicativos de enfermedad biológicamente 
agresiva y alto riesgo de recaída en sistema nervioso central.

Tras tratamiento de primera línea con R-CHOP (6 ciclos) se objetivó 
progresión confi rmada mediante PET-TAC y biopsia. Posteriormente 
recibió tratamiento puente con BRAM, polatuzumab y quimioterapia 
intratecal ante sospecha de afectación del sistema nervioso central, 
seguido de R-Pola-ICE ante nueva progresión, siendo fi nalmente can-
didato a terapia CAR-T anti-CD19.

El paciente ingresó para administración de terapia CAR-T en noviembre 
de 2025, iniciándose linfodepleción previa a la infusión celular. En el 
día +2 postinfusión desarrolló un CRS grado 3, requiriendo ingreso en 
UCI y tratamiento con tocilizumab, corticoterapia y soporte vasopresor.

Posteriormente presentó deterioro neurológico progresivo con des-
censo del ICE score hasta 0 puntos, inestabilidad hemodinámica y 
respuesta infl amatoria sistémica intensa, con rash petequial y lesio-
nes purpúricas. Ante esta evolución clínica se planteó un diagnóstico 
diferencial entre progresión tumoral, infección sistémica y toxicidad 
inmunomediada asociada a terapia CAR-T, lo que motivó la realización 
de estudios complementarios dirigidos.

Pruebas complementarias

Analíticamente se observó leucopenia inicial con posterior linfocitosis 
compatible con expansión de células CAR-T. Destacaba una marcada 
elevación de ferritina, incremento de IL-6 y triglicéridos, elevación de 
dímero D y descenso progresivo del fi brinógeno, junto con citólisis y 
colestasis progresivas. 

El aspirado de médula ósea mostró hipocelularidad con predominio de 
linfocitos grandes reactivos y hemofagocitosis, sin infi ltración tumoral. 
La citometría de fl ujo en sangre periférica y médula ósea demostró 
expansión signifi cativa de linfocitos T CD3+, con expresión del CAR 
frente a CD19 en aproximadamente el 80% de las células analizadas 
y predominio del fenotipo CD4+. 

El estudio del líquido cefalorraquídeo evidenció pleocitosis mononu-
clear leve sin infi ltración tumoral ni infección. La biopsia cutánea mos-
tró dermatosis infl amatoria con necrosis epidérmica focal y ausencia 
de infi ltración linfomatosa.

Diagnóstico

La integración de los hallazgos clínicos, analíticos, citomorfológicos 
e inmunofenotípicos fue compatible con toxicidad inmunomediada 
grave post-CAR-T, consistente en síndrome de liberación de citocinas 
y neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes, asociadas a 
síndrome de activación macrofágica.

Evolución

A pesar del tratamiento intensivo con bloqueo de IL-6, corticoterapia 
a altas dosis, anakinra y soporte hemodinámico avanzado, el paciente 
presentó progresión a fracaso multiorgánico refractario, falleciendo 
fi nalmente pocos días después.

A RECORDAR 

Las toxicidades inmunomediadas asociadas a terapia CAR-T repre-
sentan un desafío diagnóstico en el periodo postinfusión, debido a 
su superposición clínica con infección o progresión tumoral. En este 
contexto, la citología medular permite identifi car patrones reactivos 
y hemofagocitosis orientativos de activación inmunitaria sistémica, 
mientras que la citometría de fl ujo resulta esencial para demostrar la 
expansión de células CAR-T y descartar infi ltración neoplásica. En la 
era de la inmunoterapia celular avanzada, la interpretación 
experta de la morfología hematológica continúa siendo un 
pilar fundamental en la toma de decisiones clínicas.
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F I G U R A S 

FIGURA 1: Rash cutáneo y lesiones purpúricas extensas en el periodo postinfusión tras terapia CAR-T. (A–C) Diferentes áreas corporales que mues-
tran lesiones purpúricas confl uentes
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inmunofenotípicos fue compatible con toxicidad inmunomediada grave post-CAR-T, consistente en 
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FIGURAS  
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Figura 1. Rash cutáneo y lesiones purpúricas extensas en el periodo postinfusión tras terapia CAR-T. (A–C) 
Diferentes áreas corporales que muestran lesiones purpúricas confluentes. 

GRÁFICO 1:  Evolución de linfocitos y plaquetas en sangre periférica en relación con la infusión de terapia CAR-T
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Fotografía 1. Frotis de sangre periférica, linfocitos activados de morfología reactiva. (A) A 10x aumentos con 
Hematoxilina-eosina. (B–C) A 100x aumentos con Hematoxilina-eosina. 



110 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

FOTOGRAFÍA 2: Aspirado de médula ósea. MÉDULA REACTIVA 2ª A POSIBLE EXPANSIÓN DE CAR-T (A) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina. 
(B–C) A 20x aumentos con Hematoxilina-eosina. (D-E) Linfocitos activados a 100x aumentos con Hematoxilina-eosina. (G) Hemofagocitosis a 20x 

aumentos con Hematoxilina-eosina. (H-I) Hemogocitosis a 100x aumentos con Hematoxilina-eosina

FOTOGRAFÍA 1: Frotis de sangre periférica, linfocitos activados de morfología reactiva. (A) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina. (B–C)
A 100x aumentos con Hematoxilina-eosina
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GRÁFICO 2: Citometría de fl ujo sangre periférica que muestra expansión de linfocitos T CD3+. El 80,8% de la población T expresa el 
receptor quimérico anti-CD19 (CAR), compatible con células CAR-T, con predominio del fenotipo CD4+ sobre CD8+. No se identifi can 

poblaciones B patológicas ni blastos

GRÁFICO 3: Citometría de fl ujo médula ósea. Estrategia de gating para la identifi cación de linfocitos T CD3+ y cuantifi cación de células 
CAR-T, con expresión de CAR en el 78,53% de la población CD3+
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FOTOGRAFÍA 3: Frotis líquido cefalorraquídeo. Aislados linfocitos de aspecto maduro. (A) A 20x aumentos con Hematoxilina-eosina.
(B) A 100x aumentos con Hematoxilina-eosina

GRÁFICO 4: Citometría de fl ujo en líquido cefalorraquídeo que muestra predominio de linfocitos T CD3+ (99,45%) en contexto
post-terapia CAR-T anti-CD19. No se evaluó marcador específi co del CAR. Sin evidencia de población B
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FOTOGRAFÍA 4: Biopsia piel. Infl amación linfoide perivascular reactiva sin evidencia de infi ltración neoplásica. (A) A 2x aumentos con Hematoxili-
na-eosina. (B) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina

FOTOGRAFÍA 5: Necropsia médula ósea. Médula con aumento signifi cativo de histiocitos macrófagos, en los que se observan numerosas imágenes 
de hemofagocitosis a 40x aumentos con Hematoxilina-eosina

  
  

Fotografía 4. Biopsia piel. Inflamación linfoide perivascular reactiva sin evidencia de infiltración neoplásica. (A) A 
2x aumentos con Hematoxilina-eosina. (B) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina.  

 

 

 

 

Fotografía 5. Necropsia médula ósea. Médula con aumento significativo de histiocitos macrófagos, en los que se 
observan numerosas imágenes de hemofagocitosis a 40x aumentos con Hematoxilina-eosina.  

 

 

 

 

 

 

 

A B 

  
  

Fotografía 4. Biopsia piel. Inflamación linfoide perivascular reactiva sin evidencia de infiltración neoplásica. (A) A 
2x aumentos con Hematoxilina-eosina. (B) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina.  

 

 

 

 

Fotografía 5. Necropsia médula ósea. Médula con aumento significativo de histiocitos macrófagos, en los que se 
observan numerosas imágenes de hemofagocitosis a 40x aumentos con Hematoxilina-eosina.  

 

 

 

 

 

 

 

A B 



114 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

TABLA 1: Diagnóstico diferencial en toxicidad post-CAR-T 

 

ENTIDAD  CLÍNICA ANALÍTICA  MICROBIOLOGÍA CITOLOGÍA/MO CITOMETRÍA  ANATOMÍA 
PATOLÓGICA  

INTEGRACIÓN 
DIAGNÓSTICA  

Recaída tumoral Enfermedad activa 
previa  

LDH elevada - Sin infiltración 
neoplásica  

Sin población B 
patológica 

Piel sin infiltración 
neoplásica 

No compatible 

Infección/ Sepsis Shock PCR elevada  Cultivos negativos MO reactiva  -  -  Poco probable  

CRS/ICANS  Fiebre, hipoTA, 
neurotoxicidad 

IL-6 y PCR elevadas  - MO reactiva Expansión CAR-T  Inflamación linfoide 
perivascular 

COMPATIBLE 

IEC-HS/ SAM  Citopenias, FMO, 
rash 

Ferritina elevada, 
fibrinógeno 
descendido 

-  Hemofagocitosis Expansión CAR-T Inflamación linfoide 
perivascular 

ALTAMENTE 
SUGESTIVO  

CID Púrpura Trombopenia,  
dímero D elevado  

-  Sin hallazgos 
específicos 

-  -  SECUNDARIA  

 

Tabla 1. Diagnóstico diferencial en toxicidad post-CAR-T.  
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Del grano al gen: un reto diagnóstico ante una morfología atípica
Dr. Fernando Delgado Hidalgo
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

MOTIVO DE CONSULTA

Hallazgo casual de neutropenia en mujer de 75 años con antecedentes 
de mieloma múltiple.

HISTORIA CLÍNICA

Mieloma múltiple IgG kappa estadio ISS-R II en 2017. Recibe radio-
terapia locorregional en húmero y esquema CyBORD (ciclofosfami-
da-bortezomib-dexametasona) seguido de VTD (bortezomib-talido-
mida-dexametasona). Posteriormente, autotrasplante de progenitores 
hematopoyéticos (TASPE) tras acondicionamiento con melfalán en 
2018 y mantenimiento con lenalidomida hasta 2022, alcanzando 
respuesta completa estricta. 

En junio 2025 presenta neutropenia de novo, asintomática y con ex-
ploración física normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

•  Hemograma: hemoglobina 134 g/L, leucocitos 4,9 x109/L (neutró-
fi los 0.6 x109/L), plaquetas 195 x109/L.

•  Bioquímica, perfi l de mieloma y serología vírica: sin alteraciones. 
•  Ecografía abdominal y ecocardiografía: normales.
•  Frotis de sangre periférica: 33% segmentados, 61% linfocitos, 1% 

monocitos, 5% blastos de tamaño mediano, algunos con granula-
ción (fi g. 1).

•  Aspirado de médula ósea (MO): moderadamente hipercelular, con 
88% de blastos de tamaño heterogéneo y núcleo de cromatina fi na 
con 1-3 nucleolos (fi gs. 2 y 3). Citoplasma con granulación azurófi la 
en 50% blastos (fi gs. 4 y 5) y vacuolas en un tercio de ellos (fi g. 6). 
Hematopoyesis residual disminuida, sin displasia. Blastos negativos 
para mieloperoxidasa (MPO) y esterasa (ANAE) (fi g. 7) y positivos 
para ácido periódico de Schiff (PAS).

•  Citometría de fl ujo: perfi l de linfoblasto B (CD45−, CD34+, CD19+, 
CD79a+, CD10+), sin expresión de marcadores linfoides T ni mieloi-
des (fi g. 8) compatible con leucemia linfoblástica aguda B (LLA-B). 
Estudio centralizado con resultados concordantes, salvo cMPO -/+ 
en el 50% de los blastos, planteando diagnóstico diferencial entre 
linaje B y B/mieloide. 

•  Cariotipo: 46,XX,inc[10]. 
•  Biología molecular: negativa para fusiones recurrentes de LLA. NPM1 

y FLT3 no mutados. NGS con mutación en NF1 (VAF 12%).
•  FISH: reordenamiento KMT2A positivo. 
•  SNP Array: monosomía 7 con deleción completa de IKZF1; deleción 

parcial de 9p con pérdida heterocigota de CDKN2A/2B; deleciones 
parciales de 3p y 4q; y trisomías 14 y 21.

•  Mapeo óptico genómico: además de alteraciones previas, reorde-
namiento KMT2A:TLE1, con deleción adicional de MGA, TET2 y PML. 

DIAGNÓSTICO

LLA B con reordenamiento de KMT2A (post terapia citotóxica), 
según la WHO 2022 y la ICC 2022.

EVOLUCIÓN

Recibe inducción según esquema PETHEMA LAL-OLD-07 con profi laxis 
intratecal, alcanzando remisión completa con enfermedad medible 
residual (EMR) positiva en el día +14. Durante la fase de aplasia de-
sarrolla infección respiratoria grave por Aspergillus y Citomegalovirus, 
falleciendo en el día +31. 

DISCUSIÓN

La leucemia linfoblástica aguda relacionada con terapia (t LLA) es una 
forma rara de LLA1 que ocurre tras exposición a quimioterapia o radio-
terapia por una neoplasia previa. 

La t-LLA suele afectar a mujeres de edad avanzada y presenta altera-
ciones citogenéticas de alto riesgo, siendo frecuentes las monosomías 
de los cromosomas 5 y 7 y los reordenamientos de KMT2A (especial-
mente si exposición a etopósido, antraciclinas y mitoxantrona)2,3,4.

En pacientes con mieloma múltiple se ha descrito un aumento del ries-
go de t LLA, particularmente en aquellos tratados con quimioterapia, 
TASPE y lenalidomida5,6,7.

En nuestro caso, la morfología granular sugirió un linaje mieloide; sin 
embargo, la citometría de fl ujo mostró un perfi l de linfoblasto B. Hubo 
discordancia interlaboratorio en la detección de MPO, lo que obligó 
a descartar una leucemia aguda de fenotipo mixto B/mieloide con 
expresión aislada de cMPO (isoMPO)9,10. Dado que la intensidad de 
fl uorescencia de MPO era inferior al 50 % de la observada en neu-
trófi los y que no había otros marcadores mieloides (fi g.9), se clasifi có 
como LLA-B.

Estudios genéticos avanzados revelaron múltiples alteraciones, inclu-
yendo monosomía 7 y reordenamiento KMT2A con un partner (TLE1) 
no descrito previamente en el recombinoma de KMT2A11, lo que aporta 
singularidad al caso. 

Consideramos que los hallazgos observados (morfología granular, 
expresión aberrante de MPO y múltiples alteraciones citogenéticas) 
podrían estar relacionados con la exposición previa a citotóxicos, apo-
yando el concepto emergente de t-LLA.

PUNTOS CLAVE

•  El diagnóstico de hemopatías complejas requiere integrar morfo-
logía, inmunofenotipo y genética. Los blastos granulares pueden 
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corresponder a raras formas de LLA, cuyo linaje se debe confirmar 
mediante citoquímica y citometría. 

•  Es esencial aplicar criterios estrictos de positividad en citometría 
para evitar errores en la asignación de linaje.

•  Las leucemias linfoblásticas post terapia citotóxica son raras y no 
están reconocidas formalmente por las clasificaciones actuales. Se 
observan con mayor frecuencia en pacientes con mieloma múltiple 
tratados con quimioterapia, trasplante y lenalidomida y se asocian 
a alteraciones genéticas de alto riesgo y peor pronóstico. 
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FIGURA 1: Frotis de sangre periférica (tinción May-Grünwald Giemsa 
x100). Célula blástica

FIGURA 2: Aspirado de médula ósea (tinción May-Grünwald Giemsa 
x100). Celularidad blástica, con 1-3 nucleolos.

	

Figura	1.	FroWs	de	sangre	periférica	(Wnción	May-Grünwald	Giemsa	x100).	Célula	blásWca.	

	

	

Figura	2.	Aspirado	de	médula	ósea	 (Wnción	May-Grünwald	Giemsa	x100).	Celularidad	
blásWca,	con	1-3	nucleolos.	
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Figura	2.	Aspirado	de	médula	ósea	 (Wnción	May-Grünwald	Giemsa	x100).	Celularidad	
blásWca,	con	1-3	nucleolos.	
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FIGURAS 4 y 5: Aspirado de médula ósea (tinción May-Grünwald Giemsa x100). Celularidad blástica de gran tamaño 
con granulación azurófila

 FIGURA 3: Aspirado de médula ósea (tinción May-Grünwald 
Giemsa x100). Celularidad blástica, tamaño variable, 

algunos núcleos excéntricos, con nucleolos

	

Figura	3.	Aspirado	de	médula	ósea	 (Wnción	May-Grünwald	Giemsa	x100).	Celularidad	
blásWca,	tamaño	variable,	algunos	núcleos	excéntricos,	con	nucleolos.	

	

	

Figuras	 4	 y	 5.	 Aspirado	 de	 médula	 ósea	 (Wnción	 May-Grünwald	 Giemsa	 x100).	
Celularidad	blásWca	de	gran	tamaño	con	granulación	azurófila.	
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FIGURA 6: Aspirado de médula ósea (tinción May-Grünwald
Giemsa x100). Celularidad blástica con nucleolos

y citoplasma con vacuolas y/o granulación.
FIGURA 7: Aspirado de médula ósea (tinción mieloperoxidasa x100). 

Celularidad blástica negativa, dos granulocitos positivos.

	

Figura	6.	Aspirado	de	médula	ósea	 (Wnción	May-Grünwald	Giemsa	x100).	Celularidad	
blásWca	con	nucleolos	y	citoplasma	con	vacuolas	y/o	granulación.	

	

	

	

Figura	7.	Aspirado	de	médula	ósea	(Wnción	mieloperoxidasa	x100).	Celularidad	blásWca	
negaWva,	dos	granulocitos	posiWvos.	

	

	

Figura	6.	Aspirado	de	médula	ósea	 (Wnción	May-Grünwald	Giemsa	x100).	Celularidad	
blásWca	con	nucleolos	y	citoplasma	con	vacuolas	y/o	granulación.	

	

	

	

Figura	7.	Aspirado	de	médula	ósea	(Wnción	mieloperoxidasa	x100).	Celularidad	blásWca	
negaWva,	dos	granulocitos	posiWvos.	

	

FIGURA 8: Aspirado de médula ósea, estudio de citometría de fl ujo, marcador MPO frente a complejidad (SSC). Resultados discordantes interlaboratorio: 
a la izquierda, estudio local con blastos (en rojo) con MPO negativa; a la derecha, estudio centralizado con blastos (rojo/rosa) con MPO positiva débil en 
el 50% blastos, pero sin cumplir criterios de asignación de linaje mieloide según la WHO 2022. Especifi caciones técnicas del estudio local: cytMPO fl uoro-
cromo FITC de BD Biosciences en citómetro FACS Canto II. Estudio central: cytMPO fl uorocromo FITC de BD Biosciences en citómetro FACS Lyric de 12 colores

	

Figura	8.	Aspirado	de	médula	ósea,	estudio	de	citometría	de	flujo,	marcador	MPO	frente	
a	 complejidad	 (SSC).	 Resultados	 discordantes	 interlaboratorio:	 a	 la	 izquierda,	 estudio	
local	 con	blastos	 (en	 rojo)	 con	MPO	negaWva;	 a	 la	 derecha,	 estudio	 centralizado	 con	
blastos	(rojo/rosa)	con	MPO	posiWva	débil	en	el	50%	blastos,	pero	sin	cumplir	criterios	
de	 asignación	 de	 linaje	 mieloide	 según	 la	 WHO	 2022.	 Especificaciones	 técnicas	 del	
estudio	local:	cytMPO	fluorocromo	FITC	de	BD	Biosciences	en	citómetro	FACS	Canto	II.	
Estudio	central:	cytMPO	fluorocromo	FITC	de	BD	Biosciences	en	citómetro	FACS	Lyric	de	
12	colores.		

	

	

Figura	9.	Criterios	de	asignación	de	linaje	en	leucemia	aguda	de	fenoWpo	mixto	(MPAL)	
según	la	clasificación	de	la	WHO	2022.	Extraída	de	Khoury	JD,	et	al.	Leukemia	(2022).		
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FIGURA 9: Criterios de asignación de linaje en leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL) según la clasifi cación de la WHO 2022. Extraída de Khoury 
JD, et al. Leukemia (2022) 
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Mujer de 74 años con engrosamiento pleural
Dr. Manuel Vázquez García
Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

Mujer de 74 años con antecedentes de dos familiares de primer grado 
con cáncer de páncreas, en seguimiento por neumología por un nódulo 
pulmonar solitario desde 2014. El control de 2025 pone de manifies-
to una masa de nueva aparición que depende de la zona pleural del 
lóbulo inferior izquierdo. Es derivada desde neumología por biopsia 
de dicha masa compatible con plasmocitoma de cadena ligera kappa. 
Clínicamente, la paciente refería dolor no limitante costal izquierdo de 
perfil pleurítico y astenia de dos meses de evolución.

Analíticamente presentaba un hemograma normal, salvo macrocitosis 
leve (VCM: 100,5 fL), en el frotis no se observaron plasmocitos circulan-
tes ni células atípicas. VSG de 8 mm/h (1 – 30). Bioquímica con función 
renal normal, Calcio: 8,9 mg/L (8,8 – 10,2), proteínas totales 6.5 g/dL 
(6,4 – 8,3), albúmina 4,63 g/dL (4,18 – 5,25), beta2-microglobulina 
3,66 mg/L (0,6 – 2,64), LDH 198 U/L (125 – 220).

El estudio de proteínas evidenció un importante aumento de las cade-
nas ligeras kappa en suero 6979,79 mg/L con ratio kappa/lambda de 
1102,64, con inmunofijación positiva isotipo kappa sin componente 
monoclonal medible e inmunoparesia. En orina se corroboró la protei-
nuria de 1016 mg/24h con un componente monoclonal Bence Jones 
kappa de 836,7 mg/24h.

Se realizó PET/CT donde se observó una masa hipermetabólica con 
baja-moderada tasa en base pulmonar izquierda que parece infiltrar 
la 9ª costilla con SUVmáx 3,43.

Se completó el estudio con un aspirado de médula ósea que mostró 
una médula hipercelular con un 70% de plasmocitos, con numerosas 
dismorfias como multinuclearidad, pérdida de arcoplasma y bordes 
irregulares con formación de algún pseudópodo. Destacaba que en 
torno al 5% de las células plasmáticas presentaban fenómenos de he-
mofagocitosis única o múltiple, en el 75% de plaquetas y en el 25% 
restante de hematíes. En la citometría se objetiva una gran infiltración 
(55%) por células plasmáticas, todas de fenotipo patológico (CD138+d, 
CD38+d, CD19-, CD45-, CD27-, CD56-, CD117+, CD28+, �2micro+) y 
clonales cykappa. 

La citogenética de médula ósea presentó un cariotipo complejo hi-
perdiploide 48-50, X,-X,+3,del(6)(q?),+7,+9,add(16)(q23),+18,-
20,+21.add(22)(q10),+mar,inc[cp10]/46,XX[3]. El estudio mediante 
FISH confirmó una t(14;16)(q32;q23) (IGH::MAF) y amplificación 1q21 
(5 copias), con TP53 normal (se descartó deleción de TP53 en la mues-
tra del plasmocitoma). El SNP array confirmó un cariotipo complejo y 
la amplificación de 1q. La técnica de NGS demostró mutación en KRAS 
(VAF 24,41%). Estos hallazgos fueron compatibles con mieloma de alto 
riesgo, según el International Myeloma Working Group 2025. 

El diagnóstico definitivo fue de mieloma múltiple de cadenas ligeras 
kappa ISS II, R-ISS II, R2-ISS III. 

La paciente se incluyó en el ensayo clínico Eficacia y Seguridad del Ani-
tocabtagene Autolecel en pacientes con mieloma múltiple de nuevo 
diagnóstico (GEM-AnitoFIRST), actualmente ha finalizado la inducción 
con isatuximab, bortezomib, lenalidomida y dexametasona, pendiente 
de la infusión del CART anti-BCMA (anitocabtagene autoleucel).

La hemofagocitosis es una función característica de las células del sis-
tema mononuclear-fagocítico siendo muy infrecuente su observación 
en la célula plasmática. En una revisión de 401 discrasias de células 
plasmáticas se describe en aproximadamente el 1,6%, con una pro-
porción de hemofagocitosis por plasmocitos 0,2–25%. Por otro lado, 
la presencia de fagocitosis se ha documentado en diversas hemopatías 
como marcador de mal pronóstico. En el caso del mieloma este mal 
pronóstico podría asociarse a una citogenética de alto riesgo o carac-
terísticas adversas como enfermedad extramedular. 

Hasta donde conocemos, este constituye el primer caso descrito de 
mieloma múltiple con fagocitosis por células plasmáticas caracterizado 
mediante SNP-array y secuenciación masiva (NGS). Aunque la eviden-
cia disponible es todavía limitada, la presencia de este fenómeno en 
algunos casos descritos sugiere una posible asociación con formas 
biológicamente más agresivas de la enfermedad.
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Componente monoclonal IgM y lesiones óseas líticas en paciente joven: integración 
citológica en el diagnóstico diferencial
Dra. Ana Martínez Penco
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba

RESUMEN DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 49 años, sin antecedentes perso-
nales ni familiares de interés, derivada desde atención primaria para 
estudio de anemia macrocítica. La paciente refería cefalea ocasional 
y dorsolumbalgia persistente, refractaria a tratamiento analgésico. En 
la exploración física destacaba palidez mucocutánea, sin evidencia de 
adenopatías ni esplenomegalia.

El estudio analítico inicial evidenció anemia significativa (hemoglobina 
6,3 g/dL) con volumen corpuscular medio elevado (107,2 fL), mientras 
que la función renal y los niveles de calcio sérico se mantenían dentro 
de la normalidad. El proteinograma sérico mostró un pico monoclonal 
en la fracción gamma con cuantificación de componente M de 4,3 g/
dL. La inmunofijación sérica confirmó la presencia de una banda mo-
noclonal IgM lambda, con niveles de IgM de 6.734 mg/dL. El estudio 
de cadenas ligeras libres séricas evidenció marcada restricción clonal 
con predominio lambda (λ 81,92 mg/dL frente a � 0,39 mg/dL; ratio 
κ/λ ≈ 0). Asimismo, el análisis de orina de 24 horas mostró proteinuria 
de 3.777 mg, constituida en un 90 % por cadenas ligeras lambda. Se 
constató además inmunoparesia asociada, con niveles disminuidos 
de IgG e IgA. Según el International Staging System (ISS), la paciente 
se clasificó como estadio I, con �2-microglobulina de 2,78 mg/L y al-
búmina de 4,6 g/dL

En las pruebas de imagen, la tomografía computarizada toracoabdo-
minopélvica identificó múltiples lesiones óseas líticas en vértebras 
dorsales y pelvis, incluyendo lesiones en ambos huesos ilíacos y en 
los cuerpos vertebrales D9, D11 y D12, sin evidencia de adenopatías 
patológicas. Estos hallazgos, junto con la anemia, cumplían criterios 
CRAB indicativos de daño orgánico relacionado con mieloma.

El estudio de médula ósea mostró una médula normocelular con in-
filtración por un 69 % de células plasmáticas de pequeño tamaño con 
arcoplasma evidente. La citometría de flujo identificó un 37,8 % de 
células plasmáticas totales con fenotipo patológico, organizadas en 
dos subpoblaciones clonales: una mayoritaria con expresión de CD38 
y CD138, CD45 bajo, CD19 positivo y ausencia de CD27, CD56 y CD117; 
y una subpoblación minoritaria con expresión de CD38, CD45 bajo y 
ausencia de CD19, CD27, CD56 y CD117, con expresión negativa de 
CD138, compatible con heterogeneidad inmunofenotípica dentro del 
clon plasmocitario.

La biopsia de médula ósea demostró infiltración difusa por neopla-
sia de células plasmáticas con positividad inmunohistoquímica para 
CD138 y MUM1, negatividad para CD20 y restricción de cadenas ligeras 
lambda. El estudio citogenético reveló cariotipo 46,XX, mientras que el 
análisis mediante FISH identificó la translocación t(11;14)(q13;q32), 
anomalía característica del mieloma múltiple. Por otra parte, el estu-
dio molecular para la mutación MYD88 L265P fue negativo, hallazgo 
relevante para descartar macroglobulinemia de Waldenström.

La integración de estos datos permitió establecer el diagnóstico de 
mieloma múltiple IgM lambda, sustentado por la presencia de com-
ponente monoclonal IgM, infiltración medular por más del 10 % de 
células plasmáticas, criterios CRAB (anemia y lesiones óseas) y carac-
terísticas citogenéticas compatibles con mieloma. La ausencia de la 
mutación MYD88 y la presencia de t(11;14) constituyeron elementos 
clave para diferenciar esta entidad de otras gammapatías IgM.

En cuanto al manejo terapéutico, la paciente inició tratamiento de 
primera línea con daratumumab, bortezomib, lenalidomida y dexa-
metasona (Dara-VRD), completando seis ciclos. Durante la evolución se 
objetivó progresión de la enfermedad, confirmada mediante PET-TAC 
con persistencia de lesiones óseas hipermetabólicas, enfermedad mí-
nima residual positiva por citometría de flujo y progresión morfológica 
en médula ósea con aumento de la infiltración plasmocitaria. Ante 
estos hallazgos se decidió intensificación terapéutica mediante tras-
plante autólogo de progenitores hematopoyéticos. Posteriormente, la 
paciente recibió dos ciclos de consolidación con el esquema Dara-VRD 
y, en la actualidad, continúa en tratamiento de mantenimiento con 
daratumumab y lenalidomida, habiendo completado tres ciclos hasta 
el momento.

En conclusión, el mieloma múltiple IgM es una entidad infrecuente 
cuyo diagnóstico requiere una aproximación multidisciplinar basada 
en la integración de criterios clínicos, morfológicos, inmunofenotípi-
cos y genéticos. La diferenciación respecto a la macroglobulinemia de 
Waldenström resulta fundamental debido a sus implicaciones pro-
nósticas y terapéuticas. En este caso, la ausencia de MYD88 L265P y 
la presencia de t(11;14), junto con un fenotipo plasmocitario típico y 
manifestaciones clínicas propias del mieloma, permitieron establecer 
el diagnóstico definitivo y orientar el manejo conforme a las guías 
terapéuticas estándar del mieloma múltiple.
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Imágenes empleadas en el caso (citología, citometría, biopsia, biología molecular y cariotipo)
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Paciente post-trasplantado renal con citopenias y fi ebre: un reto diagnóstico
en médula ósea
Dra. Teresa Escudero Soler
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

HISTORIA CLÍNICA

Paciente de 55 años trasplantado renal ingresa a cargo de Nefrología 
por sepsis de origen urinario. Durante el ingreso presenta fi ebre per-
sistente y pancitopenia junto con datos analíticos de síndrome hemo-
fagocítico (elevación de ferritina, triglicéridos, fi brinógeno, enzimas 
hepáticas), motivo por el cual interconsultan con Hematología. Ante 
empeoramiento clínico con insufi ciencia respiratoria aguda y shock 
séptico grave ingresa a cargo de UCI. Se realiza PET-TC que resulta 
compatible con síndrome linfoproliferativo y se decide realizar estudio 
medular.

ASPIRADO MEDULAR

–  Mielograma: 8% células de aspecto burkitt-like. Tendencia a la va-
cuolización del resto de serie granulocítica e incremento macrofágico 
en probable relación a proceso infl amatorio/sistémico tipo sepsis o 
inicio precoz de síndrome de activación macrofágica.

–  Citoquímica: Las células burkitt-like se comportan como PAS, pe-
roxidasa y esterasa negativas

–  Inmunofenotipo: Linfocitos B 0,26%, 52% de serie mieloide ma-
dura con fenotipo anómalo (baja granularidad, débil expresión de 
CD10, expresión de HLADR, CD64+++, CD38+, CD4+, expresión 
débil de CD13).

–  FISH y cariotipo: normal
–  NGS: pendiente

BIOPSIA MEDULAR

–  Morfología: Infi ltración intersticial focal por células de morfología 
‘sternbergoide’ con inmunofenotipo de linfocito B activado con ex-

presión para C-MYC y negatividad para virus Ebstein-Barr en relación 
con inmunodefi ciencia/disregulación. 

–  Inmunohistoquímica: CD20 , PAX-5 , BCL6 , BCL2, c-MYC OCT2, BOB1 
y MUM-1. (marcadores de linfocito B activado).

EVOLUCIÓN

Inicialmente, ante discordancia de la morfología con el inmunofeno-
tipo del aspirado de médula ósea, se decide posponer el manejo del 
probable proceso linfoproliferativo e iniciar tratamiento del síndrome 
hemofagocítico con dexametasona e inmunoglobulinas. El paciente 
presenta evolución tórpida en los siguientes días con fallo multiorgá-
nico por lo que se inicia también etopósido como tratamiento empírico 
de síndrome hemofagocítico.

Tras confi rmarse el diagnóstico de linfoma B en la biopsia medular y 
ante la mejoría clínica del paciente tras tratamiento con etopósido, se 
inicia tratamiento con R-CVP presentando evolución favorable.

CONCLUSIONES

La combinación de hallazgos citomorfológicos, expresión de marcado-
res de linfocito B activado (CD20+, PAX5+, BCL2+, c-MYC+, MUM1+, 
OCT2+, BOB1+) y virus Ebstein-Barr negativo orienta hacia un linfo-
ma B de alto grado tipo linfoma B difuso de alto grado/ Burkitt-like 
EBV-independiente.
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OR-001  Algoritmo de IA para el diagnóstico precoz de púrpura trombótica 
trombocitopénica

Luque Elena, M. (1); Fernández Sanz, T. (2); Morán Cortés, G. (3); Corrales Fernández, C. (3); Flores Garcíia, J.A. (4); Oviedo Madrid, M. (4); 
Herrero De Egaña Pérez, H. (5); Martínez Nieto, J. (6); Moreno Carracedo, M. (6)
(1) Hospital Universitario Reina Sofia. Córdoba
(2) Hospital Provincial de Pontevedra
(3) Hospital la Princesa
(4) Hospital Universitario Marques de Valdecilla
(5) Hospital Universitario Fundación Alcorcón
(6) Hospital Clínico San Carlos

INTRODUCCIÓN:

La púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) es una microangiopatía 
trombótica (MAT) grave que requiere tratamiento inmediato. La deter-
minación urgente de la actividad de ADAMTS13 no suele estar disponi-
ble, obligando a decisiones basadas en criterios clínico-analíticos. Los 
scores actuales, como PLASMIC, presentan limitaciones diagnósticas. 
Los modelos basados en inteligencia artificial (IA) podrían mejorar la 
estratificación precoz del riesgo y el manejo inicial.

OBJETIVO:

Desarrollar y validar un algoritmo basado en IA capaz de diferenciar 
PTT de otras MAT mediante variables clínicas y analíticas accesibles, 
y evaluar su rendimiento diagnóstico frente a scores clínicos clásicos.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo en una cohorte de 1.211 pacientes con sospecha 
de MAT del Hospital Clínico San Carlos. Se seleccionaron variables clí-
nicas y analíticas según su frecuencia en PTT confirmada. El algoritmo 
clasifica la probabilidad de PTT en baja (≤1%), intermedia (1–90%) 

y alta (≥90%). Las variables definitorias de baja y alta probabilidad 
correspondían a valores presentes en <1% y >90% de los pacientes 
con PTT, respectivamente. Se evaluó sensibilidad y valor predictivo 
positivo (VPP).

RESULTADOS:

El algoritmo se aplicó en 110 pacientes con MAT. En el grupo de baja 
probabilidad alcanzó una sensibilidad del 95% y un VPP del 37%, per-
mitiendo descartar PTT con alta seguridad. En el grupo de alta probabi-
lidad, el VPP fue del 100% y la sensibilidad del 33%, identificando un 
subgrupo con elevada certeza diagnóstica. El rendimiento fue superior 
al de scores clínicos sin perder sensibilidad.

CONCLUSIONES:

Este modelo basado en IA permite una estratificación temprana 
y clínicamente relevante del riesgo de PTT en pacientes con MAT y 
orienta la actitud terapéutica inicial según la probabilidad estimada, 
recomendando en todos los casos la determinación de ADAMTS13. Su 
aplicación podría mejorar la toma de decisiones urgentes y el manejo 
clínico de la PTT.
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OR-002  Alteraciones de la hemostasia en pacientes con rasopatías: análisis sistemático 
de una cohorte molecularmente caracterizada

Nieves Pérez-Yarza, A. (1); Gómez Gila, A.L. (2); Molinos Quintana, (1); Pérez Hurtado De Mendoza, J.M. (1); Pérez De Soto, C. (1)
(1) Hematología y Hemoterapia, Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla
(2) Endocrinología Pediátrica, Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

Las RASopatías son trastornos genéticos causados por alteraciones 
en la vía RAS/MAPK; incluyendo el síndrome de Noonan, el síndrome 
de Leopard y el síndrome cardiofaciocutáneo (CFC). Diversos estudios 
sugieren su asociación con alteraciones de la hemostasia. Aunque la 
prevalencia, el patrón biológico y la correlación clínico-analítica per-
manecen aún mal definidos, esta vía influye en la función plaquetaria 
y en la regulación de factores de coagulación, apoyando la existencia 
de un sustrato fisiopatológico común.

OBJETIVO: 

Definir la prevalencia de alteraciones de la hemostasia primaria y de 
la coagulación plasmática en pacientes con RASopatías confirmadas 
genéticamente, analizar su distribución según la entidad y el gen mu-
tado, y evaluar su correlación con la aparición de clínica hemorrágica.

MATERIAL:

Estudio observacional transversal de 82 pacientes con RASopatía 
genéticamente confirmada en una Unidad de referencia. Cohorte: 47 
mujeres (57,3%) y 35 varones (42,7%); edad media 16,9 años (rango 
2–42). Se analizaron test coagulativos (TP, INR, TTPA, TT y pruebas de 
mezcla), fibrinógeno, factores, PFA (Col-EPI/Col-ADP), von Willebrand 
(Ag, RCo) y posible trombocitopatía (agregación, citometría de flujo). 
Se definió “alteración” como valor fuera del rango de normalidad. Se 

recogió la clínica hemorrágica y su asociación con entidad clínica y 
gen mutado.

RESULTADOS:

Un 35,4% de pacientes presentó ≥ 1 alteración hemostática y un 
14,6% ≥ 2 ejes alterados. TTPA prolongado fue el hallazgo más fre-
cuente (17/62; 27,4%), todos con corrección en test de mezcla. PFA 
alterado en 13/27 (48,1%). Se confirmó déficit de factories en 10 (2 
multifactoriales), 8 hipofibrinogenemia, 3 vWF borderline y 6 trom-
bocitopatía. El 23.2% de los pacientes presentó clínica hemorrágica 
(hematomas, sangrados postquirúrgicos y metrorragias), principal-
mente en fenotipo Noonan con mutación en PTPN11; el 73,7% mostró 
correlación analítica.

CONCLUSIONES:

Nuestros resultados aportan evidencia en un grupo molecularmente 
bien definido y respaldan el papel de la vía RAS/MAPK en el equili-
brio hemostático. Más de un tercio de los pacientes con RASopatías 
muestra alteraciones objetivas y casi una cuarta parte presenta clínica 
hemorrágica, mayormente en síndrome de Noonan y mutaciones en 
PTPN11. La elevada correlación clínico-analítica y la existencia de un 
subgrupo con alteraciones subclínicas apoyan la relevancia de realizar 
una evaluación sistemática de la hemostasia, especialmente antes de 
procedimientos invasivos.

TABLA 1: Distribución del fenotipo clínicoi en el total de la cohorte y en los pacientes con alteraciones analíticas de la hemostasia
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TABLA 1: Distribución de la localización de la sintomatología hemorrágica y análisis del fenotipo clínico y gen mutado de la RASopatía
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OR-003  Análisis de la adecuación de la indicación de transfusión en un hospital de 
segundo nivel: auditoría de componentes sanguíneos y eficiencia de la solicitud

Moreno López, E.; Martín Carmona, A.; González Navarro, P.; Pérez Gutiérrez, E.M. 
Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

La optimización de la terapia transfusional es un pilar estratégico 
del Patient Blood Management (PBM). El uso de umbrales restricti-
vos, avalados por las guías AABB (2025) y la SEHH, busca minimizar 
riesgos y optimizar un recurso biológico escaso. Las autoauditorías son 
herramientas esenciales para identificar variabilidad clínica, evaluar 
la suficiencia de las solicitudes y mejorar la seguridad del paciente.

OBJETIVO:

1.  Evaluar la adecuación de la indicación transfusional de con-
centrados de hematíes y plaquetas en nuestro centro según guías 
vigentes.

2.  Analizar la eficiencia de la solicitud mediante la tasa de ejecu-
ción respecto a las peticiones recibidas.

MATERIAL:

Se realizó un estudio observacional retrospectivo en nuestro centro. Se 
auditaron todas las solicitudes de componentes sanguíneos del mes 
de abril de 2025. La recogida de datos fue ciega mediante revisión 
manual de registros, analizando: componente, servicio, indicación, 
número de unidades solicitadas y transfundidas.

La adecuación se definió según los criterios de la AABB/SEHH 2025: 
dintel estricto de Hb<7g/dL en pacientes estables y restrictivo gene-
ral de Hb<8g/dL y plaquetas <10.000/µL para profilaxis plaquetaria.

RESULTADOS:

Se transfundieron 534 componentes sanguíneos (491 CH, 43 plaque-
tas). De 786 peticiones, se ejecutaron 338 (42,9%). En cuanto a CH, 
Urgencias (n=131) y Hematología (n=79) lideraron el consumo. La 
adecuación restrictiva fue del 62,2% (Hb<8g/dL), mientras que 
el 37,8% (Hb>8g/dL) se vinculó a áreas quirúrgicas y comorbilidad. 
El ratio de 1,6 unidades/solicitud refleja adherencia parcial al Sin-
gle Unit Transfusion. En cuanto a plaquetas, Hematología concentró 
el 55,8% del consumo, adecuándolo al dintel profiláctico estricto en 
un 50% de los casos.

CONCLUSIONES:

1.  Elevada sobre-solicitud global de componentes (tasa de 
ejecución del 42,9%) a pesar de una gestión de plaquetas al-
tamente eficiente.

2.  Adherencia aceptable a estrategias restrictivas en el uso de CH 
(<8g/dL en 62,2%), con margen de mejora hacia el dintel estricto 
de 7g/dL.

3.  El ratio de 1,6 unidades sugiere persistencia de transfusión doble 
sistemática.

4.  Es prioritario mejorar el registro de la indicación clínica para validar 
umbrales liberales en contextos de sangrado o comorbilidad.
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OR-004  Análisis descriptivo del uso de Maribavir en pacientes trasplantados 
de progenitores hematopoyéticos en una serie de hospitales de Andalucía. 
Proyecto Hematovir

Cuesta Casas, M. (1); Márquez Gómez, I. (2); González Sierra, P. (3); Olivencia, V. (4); García Torres, E. (5); Martín Domínguez, F. (6)
(1) Hematologia. Hospital Regional Universitario de Málaga
(2) Infecciosas. Hospital Regional Universitario de Málaga
(3) Hematología. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada
(4) Hematología. Hospital Universitario de Jerez
(5) Hematología. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
(6) Hematología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La infección por citomegalovirus (CMV) refractaria y/o resistente (R/R), 
es una complicación grave del trasplante alogénico de progenitores 
hematopoéticos (TPH). El Maribavir, agente antiviral oral, aprobado 
en noviembre de 2021, para el tratamiento del CMV R/R en TPH; ha 
supuesto una revolución, en el manejo de estos pacientes.

Los datos de manejo real sobre el uso de éste fármaco, en éste tipo de 
pacientes, son aún limitados.

OBJETIVO:

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes que recibieron 
Maribavir, para el tratamiento de la infección por CMV, en receptores de 
trasplante alogénico, de los diferentes centros de nuestra comunidad 
pertenecientes al Grupo Andaluz de Complicaciones Infecciosas (GAIN) 
de la AAHH.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo de pacientes que recibieron Maribavir en nues-
tros centros para el tratamiento de la infección por CMV, en el periodo 
comprendido entre noviembre 2023 - diciembre 2025

Recopilamos características clínicas, indicaciones y respuestas al trata-
miento relacionado con la infección por CMV en cada caso. Realizando 
un estudio descriptivo.

Incluimos 46 pacientes, media edad 56.86 años. Seropositivos 97%, 
profilaxis con Letermovir 37%. Aparición de reactivación CMV 48.5 días 
de mediana. Colitis 18.2%, neumonitis 2.3%, E. diseminada 2.3%, vi-
remia 77.3% (Tabla 1).

RESULTADOS:

Observamos una mediana de días del trasplante hasta inicio de Mari-
bavir, 69.5. Tratamientos previamente recibidos: Valganciclovir 37.2%, 
Ganciclovir 30.2%, Foscarnet 9.3% y combinaciones: 3%.

Indicación tratamiento: Refractariedad 62.2% casos, resistencia 2.7%, 
y toxicidad 29.7%.

Efectos secundarios: digeusia 9.8%, nauseas 9.8%, vómitos 2.4%. No 
se requirió ajuste, ni suspensión de tratamiento.

Mediana de días hasta negativizar cargas virales 29. Resolución de 
infección 84.1% de pacientes. Recaída tras tratamiento en 6 pacientes 
(14.3%). Resistencia emergente en cuatro. Mortalidad atribuible a la 
infección 5%.

CONCLUSIONES:

1.  La muestra incluye receptores de TPH seropositivos para CMV, con 
baja proporción en profilaxis con Letermovir, lo que refleja una 
población de alto riesgo.

2.  El elevado porcentaje de respuestas y la baja tasa de recaída tras 
suspender Maribavir, junto con la práctica ausencia de nuevas re-
sistencias, apoyan una eficacia sostenida.

3.  Su perfil de seguridad parece favorable frente a mielo- y nefro-
toxicidad.

4.  El diseño retrospectivo, el tamaño muestral y la falta de control 
limitan las conclusiones.
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OR-005  Dinámica temprana de subpoblaciones CART-T CD8+ y su relación 
con la inflamación precoz y la respuesta metabólica en LBDCG

Vallejo Trujillo, M.A. (1); González Rubio, L. (1); García Torres, E (1); Aparicio Pérez, C (1); Bernardo Serrano, R. (2); Jurado Roger, A. (2)
(1) Hematología Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
(2) Inmunología Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

INTRODUCCIÓN:

A pesar del impacto de la terapia CAR-T en el linfoma B difuso de célu-
las grandes (LBDCG), persiste una proporción significativa de pacientes 
con respuesta subóptima precoz y mayor toxicidad. La interacción entre 
reconstitución inmunológica temprana e inflamación sistémica precoz 
podría influir en la eficacia y seguridad de la terapia

OBJETIVO:

Explorar la dinámica longitudinal de linfocitos T CAR-T CD3�CD8� de 
memoria efectora (TEM) y memoria central (TCM), junto con linfoci-
tos T reguladores (Treg), su relación con marcadores de inflamación 
temprana (PCR) y su asociación con la respuesta metabólica precoz 
evaluada mediante PET-TC al mes (RC/RP), así como con recaída, su-
pervivencia y toxicidad.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de 17 pacientes con LBDCG 
tratados con terapia CAR-T en el Hospital Universitario Reina Sofía 
(mayo/24–octubre/25).

Se aplicaron análisis no paramétricos. No fue posible establecer pun-
tos de corte óptimos mediante curvas ROC, probablemente debido al 
tamaño muestral reducido. Se definieron puntos de corte de carácter 
exploratorio en el día +21 post-infusión para construir un perfil inmu-
nológico combinado (favorable o desfavorable) y explorar su posible 
relación con los resultados clínicos.

RESULTADOS:

Pacientes con respuesta metabólica precoz presentaron perfil inmu-
nológico favorable: expansión progresiva de células CAR-TTCM, con 
pico en día+21 y mantenimiento posterior, y expansión de linfocitos 
reg controlada.

Pacientes RP (41%) presentaron perfil inmune heterogéneo. Se identi-
ficó un subgrupo con perfil desfavorable, definido por baja expansión 
de TCM, expansión de Treg y/o una menor proporción de CAR-T TEM, 
que concentró los peores resultados clínicos, con mayor tasa de recaída 
y menor SG y SLP.

CONCLUSIONES:

Perfiles inmunológicos desfavorables se asociaron con mayor inflama-
ción precoz (PCRdía+7) y toxicidad severa (CRS/ICANS G3–4), aunque 
sin significación estadística en contexto de tamaño muestral limitado.

La integración de la inmunodinámica temprana de células CAR-T con 
la respuesta metabólica precoz muestra asociación exploratoria con 
resultados clínicos en LBDCG. Aunque los hallazgos deben conside-
rarse exploratorios y requieren validación en estudios prospectivos 
con mayor N, este enfoque podría contribuir a identificar pacientes 
en RP el mes 1 que podrían beneficiarse de una estrategia terapéutica 
adicional.



148 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

OR-006  Evaluación del impacto del envejecimiento de donantes emparentados 
en la actividad del establecimiento de tejidos

Blanco Gallardo, R.; Rojo Cubero, R.; Escamilla Gómez, V.; Rodríguez Torres, N.; Mezquita Romero, L.; Reguera Ortega, J.L. ; 
Mingot Castellano, M.E.; Pérez Simón, J.A.
Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

El envejecimiento poblacional ha incrementado la edad media de los 
donantes emparentados, lo que plantea interrogantes sobre la segu-
ridad, la eficacia de la movilización y el rendimiento de la colecta (1). 
Asimismo, la mayor prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y 
metabólicas puede aumentar la complejidad del procedimiento y el 
consumo de recursos sanitarios. Además, resulta fundamental opti-
mizar los criterios de selección y seguimiento clínico para garantizar 
resultados adecuados y minimizar riesgos a corto y largo plazo.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de la edad del donante sano emparentado sobre la 
eficiencia de movilización de progenitores hematopoyéticos y el ren-
dimiento de aféresis, así como caracterizar las tendencias temporales 
del envejecimiento del pool de donantes en nuestro centro.

Asimismo, analizar la influencia de variables clínicas y demográficas 
asociadas, incluyendo comorbilidades para identificar posibles pre-
dictores de baja movilización y optimizar las estrategias de selección 
y planificación del procedimiento.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico. Se analizaron 287 
trasplantes alogénicos de donante emparentado de sangre periférica 
realizados en el Hospital Universitario Virgen del Rocío entre los años 

2016 y 2025. Se recopilaron variables demográficas y clínicas de do-
nantes y receptores, así como datos relacionados con la movilización 
y el procedimiento de aféresis, con el objetivo de evaluar resultados y 
posibles factores asociados al rendimiento de la colecta.

RESULTADOS:

Se analizaron 287 donantes cuyas características demográficas se 
representan en la Tabla 1.

El 30,3% presentó ≥1 comorbilidad, más prevalente en ≥60 años, 
destacando por frecuencia hipertensión arterial (64.3% vs 10.7%), 
dislipemia (54.8% vs 7%) y EPOC (21.4% vs 2.8%).

Los donantes ≥60 años mostraron menor recuento de CD34+ circulan-
te inicial y menor rendimiento de aféresis (Tabla 2). El análisis temporal 
evidenció un aumento significativo en la proporción de donantes ≥60 
y correlación negativa entre edad y CD34+ (Figura 1).

 

CONCLUSIONES:

El envejecimiento progresivo de la población de donantes se debe te-
ner en cuenta, dado que la edad avanzada se relaciona con mayor carga 
de comorbilidades, descenso del rendimiento celular y la necesidad de 
procesar mayores volúmenes de aféresis para alcanzar la dosis objetivo 
de CD34+/kg, lo que supone un desafío creciente para las Unidades 
de Colecta Celular.
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TABLA 1: Características demográfi cas de donantes y receptores según grupo etario
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TABLA 2: Resultados de colecta y rendimiento celular

FIGURA 1: CD34+ circulante primer día vs edad (correlación de Spearman)
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OR-007  Implementación del cribado sistemático de isoinmunización ABO en sangre 
de cordón: impacto en la detección precoz y gestión de la fototerapia neonatal 

Alcalde Mellado, P. (1); Verdú Velasco, A. (1); Turquesa, M.J. (2); Varela Rubio, E. (2); Pérez Pérez, A. (2); Rodríguez Torres, N. (2); 
Pérez Simón, J.A. (3); Mingot Castellano, M.E. (3)
(1) Hematología. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC). Sevilla
(2) Neonatología. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla
(3) Hematología. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC). Universidad de Sevilla. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La incompatibilidad ABO feto-materna sigue siendo una causa re-
levante de hiperbilirrubinemia neonatal y necesidad de fototerapia, 
con potencial impacto en la seguridad transfusional y la utilización 
de recursos hospitalarios. Tradicionalmente, el diagnóstico se realiza 
de forma reactiva, una vez instaurada la ictericia, combinando deter-
minación de bilirrubina y pruebas de compatibilidad, lo que puede 
demorar la estratificación del riesgo y la planificación del manejo. La 
Asociación Española de Pediatría (AEP) y de la Academia Estadouni-
dense de Pediatría (AAP) plantea la sistematización del tipaje ABO y 
del Coombs directo en sangre de cordón de recién nacidos (RN) hijos 
de madre grupo O podría permitir un diagnóstico más precoz de la 
isoinmunización, optimizar la indicación de fototerapia y racionalizar 
la utilización de camas de Neonatología, sin incrementar la necesidad 
de procedimientos invasivos ni de hemocomponentes.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de la implantación de la determinación sistemática 
de grupo sanguíneo y Coombs directo en sangre de cordón en RN de 
madres grupo O sobre el perfil clínico, la indicación y uso de fototerapia 
y la utilización de recursos asistenciales en una unidad neonatal de 
tercer nivel.

MATERIAL:

Estudio cuasiexperimental, observacional, antes–después, realizado 
en la Unidad de Neonatología de un hospital terciario. Se compararon 
dos cohortes consecutivas de RN de madres grupo O. Los controles 
fueron recién nacidos consecutivos preintervención, con ictericia neo-
natal por lo que se solicita prueba de antiglobulina (PAD) que resulta 
positiva e isoinmunización ABO confirmada. Los casos fueron sujetos 
consecutivos nacidos de madres O en nuestro centro. Se recogieron 
variables demográficas y perinatales, grupo ABO materno y del RN, 
Coombs indirecto y directo, presencia de ictericia y criterio de fototera-
pia, bilirrubina máxima, tipo de ingreso, uso y días de fototerapia, días 
de ingreso, anemia, transfusión y exanguinotransfusión. El análisis es-
tadístico empleó χ² de Pearson, t de Welch y U de Wilcoxon según tipo 

de variable. Tamaño muestral para alcanzar diferenciación estadística 
128 sujetos (1 caso: 1 control), pérdida estimada 20%. El proyecto fue 
evaluado y aprobado por el Comité de Ética de Investigación Provincial. 
El cálculo de coste de prueba se realizó en base a Orden de 24 de mayo 
de 2024, por la que se establece el importe de los servicios, actividades y 
bienes de naturaleza sanitaria, prestados en centros sanitarios del Siste-
ma Sanitario Público de Andalucía, que deben ser retribuidos mediante 
precios públicos por los terceros obligados legalmente al pago (BOJA 
Número 108 - Miércoles, 5 de junio de 2024).

RESULTADOS:

Entre septiembre 2024 y septiembre 2025 se evaluaron un total de 
2009 neonatos de madres O, de los cuales 64 presentaron grupo dis-
tinto de O con PAD positiva y presencia de isoaglutininas AntiA y/o 
AntiB en el neonato. Solo 55 de ellos pudieron ser comparados por in-
formación clínica incompleta. Se recogieron 64 controles consecutivos 
nacidos entre noviembre 2020 y agosto 2024. En la tabla adjunta se 
describen los principales hallazgos. Tras la intervención, se incrementó 
el porcentaje de RN con criterio de fototerapia, presentando bilirrubi-
nemias más elevadas tras la intervención (ver tabla). No obstante, no 
se observaron diferencias en variables de seguridad críticas como icte-
ricia visible (73% vs. 80%; p=0,60), transfusión de hematíes (p=0,60), 
exanguinotransfusión (p>0,90), días de fototerapia (p=0,60) ni días 
de ingreso (p=0,30) entre ambos grupos de afectos. La mayoría de los 
sujetos fueron tratados en el área de Maternidad por diagnosticarse 
previo al alta. El aumento de costes se produjo en el laboratorio de 
Hematología ya el resto de variables de ingreso y consumos de recursos 
hospitalarios no se modificó. Este aumento fue de 28.973,88 euros/año.

CONCLUSIONES:

La implantación de la determinación sistemática de grupo ABO y 
Coombs directo en sangre de cordón en RN de madres grupo O incre-
mentó la indicación/uso de fototerapia, sin cambios en la aparición del 
momento de la ictericia, días de ingreso, días de fototerapia o transfu-
sión, no resultando una medida coste eficiente en nuestro medio para 
optimizar el tratamiento de la ictericia neonatal secundaria a hemolisis 
por incompatibilidad ABO fetomaterna.
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TABLA: Comparación de la adoptción de transfusión single unit por servicio (primer trimestre 2022 vs 2025)
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OR-008  Riesgo de GMSR en pacientes con GMSI: cohorte de 503 casos y propuesta
de algoritmo de cribado

Hernández Sánchez, P.; Rossi Vargas, B.; Hidalgo Cáceres, M.; Ruz Velázquez, R. (1); Gazón López, S.
Hospital Universitario Jerez de la Frontera

INTRODUCCIÓN:

La gammapatía monoclonal de signifi cado renal (GMSR) agrupa ne-
fropatías por Ig monoclonales de clones subclínicos sin criterios de 
mieloma u otros SLP. El diagnóstico es complejo y depende de biopsia 
renal, infrautilizada por disponibilidad, riesgos y falta de guías. Pará-
metros como proteinuria ≥1,5 g/24 h, ratio de cadenas ligeras anor-
mal, hipoalbuminemia, C3 bajo y hematuria predicen riesgo.Propone-
mos cribado sistemático en GMSI para derivación nefrológica precoz 
y selección de biopsia dirigida, optimizando diagnóstico temprano y 
tratamiento clonal dirigido en pacientes seleccionados.

OBJETIVO:

•  Determinar la prevalencia de disfunción renal en pacientes con 
GMSI.

•  Explorar el valor del cociente κ/λ y de las CLL (absolutas y ajustadas 
por función renal) como marcadores de riesgo.

•  Estandarizar qué variables deben incluirse desde el diagnóstico de 
GMSI para facilitar un seguimiento adecuado.

•  Establecer un algoritmo de derivación a Nefrología.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo, unicéntrico, realizado en el Hos-
pital Universitario de Jerez de la Frontera.Se incluyeron 503 pacientes 

diagnosticados de GMSI entre 2018 y 2024.Se recopilaron variables 
demográficas, bioquímicas y hematológicas, centrándose en eTFG 
(CKD-EPI), CLL � y �, ratio �/�.Dado que en gran parte de los pacientes 
no se dispone de proteinuria ni hematuria (al no solicitarse sistemáti-
camente al diagnóstico), estos parámetros no se han podido analizar.
Se realizó el análisis con SPSS mediante técnicas no paramétricas 
(Shapiro-Wilk, Mann–Whitney U).

Resultados: Cohorte con mediana de 73 años; 61% ≥70; 51,9% mu-
jeres. Isotipos: IgG 60%, IgA 18,7%, IgM 15,9%, cadenas ligeras 3,4%, 
biclonal 2%. Presentó insufi ciencia renal (IR) el 28,8% (eTFG <60) 
y signifi cativa el 7,2% (eTFG <30). El ratio �/� estuvo alterado en el 
39,4%, más frecuente sin IR. Las CLL absolutas y ajustadas por eTFG 
fueron signifi cativamente mayores en pacientes con IR.

Conclusiones: La GMSI presenta una elevada carga de insufi ciencia re-
nal (≈29%), justifi cando un cribado renal proactivo. La ratio �/� alterada 
es más frecuente sin IR por retención simétrica de cadenas y amplia-
ción de rangos, por lo que debe interpretarse junto a CLL absolutas y 
ajustadas por eTFG. Las CLL y los índices ln �/eTFG y ln �/eTFG fueron 
signifi cativamente mayores en pacientes con IR (r≈0,6), sugiriendo 
hiperproducción clonal y apoyando su valor como biomarcadores 
predictivos de GMSR.
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P-001  Resultados de competencia técnica y mejora con la acreditación según norma 
uno-en ISO 15189:2023 en el servicio de transfusión de nuestro centro

García Ruiz, A.; Pinedo Cobo, M.I.; Escudero Soler, M.T.; Pérez Zenni, F.J.; Puerta Puerta, J.M. 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCIÓN:

La norma actual de acreditación para los laboratorios clínicos es la ISO 
15189:2022, que establece los requisitos particulares garantizando la 
existencia de un sistema de gestión de calidad (SGC) y que reconoce 
la competencia técnica del laboratorio. La finalidad es la definición 
y cumplimiento de requisitos de estructura, responsabilidades, acti-
vidades, recursos humanos y de instalaciones, control documental, 
que deben garantizar que las actividades realizadas cumplen con los 
requisitos de calidad especificados en la norma aplicada, legales e 
internos del laboratorio.

OBJETIVO:

Nuestro servicio partía de la certificación según estándares FCAT, la 
herramienta más útil y potente disponible para garantizar la calidad 
de la transfusión sanguínea. Se propuso la acreditación según los re-
quisitos de la norma UNE-EN ISO 15189:2023 de las técnicas de inmu-
nohematología en diferentes metodologías de trabajo, tubo, tarjeta de 
aglutinación en columna y sistema automatizado, para garantizar una 
mejor eficiencia de la calidad de sus procesos (preanalítico, analítico y 
postanalítico) y de competencia técnica del laboratorio.

MATERIAL:

El proceso incluyó varias fases: planificación del proyecto (situación de 
partida, recursos necesarios y equipo responsable), alcance acredita-
ción, elaboración de documentación, garantía de calidad (controles de 
calidad internos, externos e intercomparaciones), formación y cualifica-

ción de personal, actividades de seguimiento y mejora (auditorías in-
ternas, revisión por dirección, indicadores, y acreditación por la Entidad 
Nacional de Acreditación (ENAC). Para desarrollo y mantenimiento del 
SGC, se instaló una aplicación (gestor documental). Se establecieron 
indicadores para todo el proceso analítico según estándares FCAT.

RESULTADOS:

Tras la implantación de la norma se logró mejorar la eficiencia de 
procesos. Fase preanalítica: disminución progresiva de incidencias 
preanalíticas en estudios inmunohematológicos no transfusionales 
y pruebas transfusionales. En fase analítica se obtuvo un 100% de 
resultados correctos en los controles de calidad internos, controles de 
calidad externos e intercomparaciones. En fase postanalítica, dismi-
nución en tiempos de respuesta real y en porcentaje de peticiones 
fuera de tiempo.

CONCLUSIONES:

La acreditación según UNE-EN ISO 15189:2023 y la certificación FCAT 
ha mejorado las fases: preanalítica, analítica y postanalítica, del la-
boratorio clínico mediante procedimientos normalizados, métodos 
validados e informes para una interpretación clínica correcta.

Su implantación ha incrementado la fiabilidad de los resultados, redu-
cido errores y reforzado la seguridad del paciente. Ha consolidado un 
sistema de gestión de calidad eficaz, mejorado la competencia profe-
sional, optimizado recursos y garantizado una comunicación segura y 
confidencial de los resultados.
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P-002  Amilodosis al hepática asociada a mieloma múltiple en paciente largo 
respondedor con recaída de amiloidosis renal asociada a síndrome 
linfoproliferativo crónico

Martin Carmona, A.; García Cabrera, I.; Moreno López, E. 
Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

La amiloidosis AL se diagnostica en el 10–15% de los pacientes con 
mieloma múltiple, constituyendo una complicación relevante de las 
discrasias de células plasmáticas. La afectación hepática aparece en 
aproximadamente el 20% de los casos, típicamente como hepatome-
galia con elevación de fosfatasa alcalina y escasos hallazgos radiológi-
cos. En contraste, la amiloidosis AL asociada a síndromes linfoprolifera-
tivos crónicos es infrecuente (<5–10%), planteando retos diagnósticos 
y la necesidad de reevaluación clonal periódica.

OBJETIVO:

Presentar un caso de amiloidosis AL-kappa inicialmente atribuida a 
mieloma múltiple con afectación hepática que, tras más de nueve años 
de evolución y múltiples líneas terapéuticas, se reclasificó como amiloi-
dosis AL asociada a un síndrome linfoproliferativo crónico, poniendo de 
relieve la posible coexistencia clonal prolongada, modulada por trata-
mientos previos, y la necesidad de una reevaluación clonal sistemática 
ante recaídas orgánicas o cambios en el patrón clínico.

MATERIAL:

Varón de 69 años, sin antecedentes relevantes, con síndrome consti-
tucional y colestasis disociada. Presentaba componente monoclonal 
IgG-kappa 2,45 g/dL, ratio kappa/lambda 10,6, anemia leve y lesiones 
líticas. NT- proBNP 616 pg/mL con ecocardiografía normal. Imagen: 

hepatomegalia quística y adenopatías inespecíficas. Médula ósea con 
13% de células plasmáticas. Biopsia hepática compatible con amiloi-
dosis AL- kappa. Diagnóstico de mieloma múltiple IgG-kappa estadio 
IIIA, ISS II, con amiloidosis hepática.

RESULTADOS:

Recibe VMD y Benda-VD, seguido de TASPE y mantenimiento prolon-
gado (> 5 años) con LD. Progresión bioquímica tratada con Dara-VD. 
Desarrolla un síndrome nefrótico y se realiza nueva biopsia medular 
evidenciándose amiloidosis AL-kappa asociada a SLPC, planteándo-
se que la evolución prolongada de más de nueve años con mínimas 
incidencias hasta progresión fuera porque el SLPC pudiera haber 
permanecido controlado durante años con los tratamientos previos, 
particularmente bendamustina, conocida por su eficacia en trastornos 
linfoproliferativos de bajo grado.

CONCLUSIONES:

Este caso ilustra la complejidad diagnóstica de la amiloidosis AL asocia-
da a SLPC y la importancia de la reevaluación periódica del clon sub-
yacente. La bendamustina pudo haber enmascarado el SLPC durante 
años, permitiendo una evolución prolongada relativamente favorable. 
La identificación tardía del componente linfoide modificó el enfoque 
terapéutico hacia rituximab, destacando que en pacientes con para-
proteína IgG o evolución atípica debe considerarse evaluación para 
linfoma de bajo grado.
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P-003  Amiloidosis al lambda con mutación KRAS: presentación de un caso con afectación 
multiorgánica estadio IV

Martín Carmona, A.; García Cabrera, I.M.; Lamarca Eraso, L.; Moreno López, E.
Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

La amiloidosis AL es una enfermedad sistémica causada por depósi-
to de cadenas ligeras monoclonales que forman fibrillas amiloides, 
afectando principalmente corazón (70-80%) y riñón (60- 70%). La in-
cidencia es aproximadamente 10 casos por millón de habitantes/año. 
El estadio IV mayo 2012 presenta el peor pronóstico. Las mutaciones 
KRAS son infrecuentes en AL comparado con mieloma múltiple (54% 
vs 10%), sugiriendo un evento molecular tardío asociado con mayor 
carga tumoral y peor supervivencia.

OBJETIVO:

Presentar un caso de amiloidosis AL lambda estadio IV mayo 2012 
con mutación KRAS positiva, destacando la relevancia pronóstica de 
esta alteración molecular. Las mutaciones KRAS se asocian con mayor 
carga tumoral y peor pronóstico en discrasias de células plasmáticas,-
Su prevalencia en amiloidosis AL es significativamente menor que en 
mieloma múltiple, sugiriendo un evento de progresión tardía con im-
plicaciones pronósticas adversas que requieren mayor investigación.

MATERIAL:

Varón de 64 años con fracaso renal agudo y proteinuria que evoluciona 
a síndrome nefrótico con hipoalbuminemia, edemas y disnea progresi-
va. Componente monoclonal de cadenas ligeras lambda con Bence-Jo-
nes positiva y �2-microglobulina elevada. Ecocardiograma compatible 

con miocardiopatía infiltrativa, NT-proBNP marcadamente elevado 
y gammagrafía DPD grado I. Biopsias yugal y medular confirmaron 
amiloidosis AL lambda con afectación multiorgánica (cardíaca, renal, 
hematológica y digestiva), estadio IV mayo 2012. Estudio molecular 
reveló mutación KRAS positiva. Inició tratamiento con D-VCD.

RESULTADOS:

La presencia de mutación KRAS en este paciente con amiloidosis AL 
estadio IV constituye un hallazgo molecular de potencial impacto pro-
nóstico adverso. En mieloma múltiple, las mutaciones KRAS se asocian 
a mayor carga tumoral, LDH elevada, estadio avanzado y menor super-
vivencia global. En amiloidosis AL son menos frecuentes, lo que sugiere 
posible evento de progresión clonal. El esquema D- VCD constituye 
el tratamiento estándar actual, con tasas de respuesta hematológica 
superiores al 65%.

CONCLUSIONES:

Este caso ilustra una amiloidosis AL lambda estadio IV asociada a 
mutación KRAS, alteración molecular infrecuente en esta entidad y 
potencialmente relacionada con peor pronóstico. En mieloma múltiple, 
las mutaciones KRAS se vinculan a mayor agresividad y menor supervi-
vencia, lo que podría extrapolarse a amiloidosis AL. El esquema D-VCD 
constituye el tratamiento estándar en primera línea, con elevadas tasas 
de respuesta hematológica. Son necesarios estudios prospectivos que 
definan el impacto de KRAS en supervivencia y respuesta terapéutica.
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P-004  Análisis descriptivo de pacientes con mielofi brosis en el complejo hospitalario 
HUPM-HSC

Fernández Holguín, F.; Valenzuela Caballero, A.
Hemtología y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz

INTRODUCCIÓN:

La mielofi brosis (MF) es una enfermedad dentro del grupo de neo-
plasias mieloproliferativas crónicas fi ladelfi a negativas que puede ser 
primaria o secundaria a una policitemia vera o trombocitemia esencial. 
Se caracteriza por la proliferación clonal de una célula madre hema-
topoyética pluripotente y la liberación aberrante de citocinas, lo que 
conduce a fi brosis medular y hematopoyesis extramedular, principal-
mente esplénica y hepática.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, moleculares y terapéuticas de pa-
cientes con MF, así como la toxicidad del tratamiento en la práctica 
clínica habitual.

MATERIAL:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y multicéntrico que 
incluye pacientes diagnosticados de MF entre los años 2016 y 2026 
en dos hospitales de Cádiz.

Se recogieron variables demográfi cas, tipo de MF, mutación driver, índi-
ces pronósticos, grado de fi brosis medular (OMS), tamaño esplénico al 
diagnóstico, tratamiento administrado y toxicidades del mismo.

RESULTADOS:

N: 14; 78.5% varones, 21.5% mujeres. Mediana edad 65,5 años (rango 
54-81).

Mutaciones drivers: JAK2 V617F (71,4%), CARL (14,3%), MPL (7,1%), 
mutación no clásica (7,1%). NGS sin otras mutaciones clonales en 
35,7%, el resto asoció principalmente TET2, SRSF2, ASXL1.

Riesgo pronóstico fi gura 1.

Fibrosis medular predominante 2-OMS (78,5%). Mediana tamaño bazo 
diagnóstico: 16cm. 71,4% síndrome constitucional al diagnóstico (as-
tenia)

Tratamientos: Ruxolitinib (71,4%). Momelotinib (21,5%), Hidroxiurea 
(7,1%). Soporte con EPO en 50% . Soporte transfusional 7,1%. Toxicidad 
más registrada anemia (50%).

CONCLUSIONES:

En la cohorte de pacientes con MF, predominó perfi l masculino de edad 
avanzada, mutación driver JAK2 V617F y fi brosis medular 2-OMS. Más 
de la mitad de pacientes presentó mutaciones adicionales en NGS, lo 
que evidencia heterogeneidad molecular.

La elevada frecuencia de síndrome constitucional y esplenomegalia 
refl eja carga clínica signifi cativa al diagnóstico.

Abordaje terapéutico fundamentalmente con inhibidores de JAK. Ne-
cesidad relevante de soporte hematológico, que pone de manifi esto 
la complejidad del tratamiento integral de estos pacientes y necesidad 
de manejo individualizado.

FIGURA 1
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P-005  Avatrombopag como alternativa de rescate en SMD: experiencia de vida real 
en pacientes refractarios a terapias convencionales

Lara, J.; González, C.; Carrasco, S.; Rodríguez, A. 
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

Los TPO-RA son una alternativa para la trombocitopenia grave en SMD 
refractario. Mientras romiplostim y eltrombopag disponen de expe-
riencia clínica, los datos con avatrombopag son casi inexistentes. Apro-
bado en PTI y hepatopatía crónica, también se ha descrito su utilidad 
en el escenario post-aloTPH. Analizamos su eficacia como terapia de 
rescate en dos pacientes de edad avanzada y refractariedad a líneas 
convencionales.

OBJETIVO:

Evaluar la eficacia (respuesta plaquetaria), seguridad y beneficio clínico 
de avatrombopag en condiciones de vida real como terapia de rescate 
en pacientes de edad avanzada con SMD de riesgo bajo (IPSS-R < 3.5) 
y trombocitopenia grave refractaria.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de dos pacientes (>85 años) con SMD 
con displasia unilínea según OMS 2017 y riesgo bajo (IPSS-R< 3.5). 
Avatrombopag se administró como uso compasivo tras fracaso a cor-
ticoides, inmunoglobulinas, hipometilantes y danazol. La respuesta se 
evaluó según criterios IWG 2023, monitorizando recuentos periféricos 

e independencia transfusional. Dada la edad avanzada y estabilidad 
clínica, no se realizó reevaluación medular de seguimiento.

RESULTADOS:

•  Ambos pacientes lograron un aumento sostenido de plaquetas 
>50.000/µL e independencia transfusional.

•  Tras una mediana de seguimiento de 11 meses (rango 9-13), se 
observó excelente tolerancia y adherencia. Sin datos analíticos de 
progresión.

•  Se emplearon dosis de 20 mg (diarias o intermitentes) sin asociar 
eventos trombóticos.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, y dada la ausencia de toxicidad y la excelen-
te respuesta en estos pacientes, el avatrombopag es una opción que 
debería considerarse para el rescate de la trombocitopenia en SMD de 
bajo riesgo, especialmente en pacientes de edad avanzada donde la 
polifarmacia y la fragilidad limitan otras opciones. No obstante, esta 
experiencia debe ser refrendada por ensayos clínicos prospectivos con 
mayor número de pacientes.
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P-006  Azacitidina-Venetoclax como terapia puente a trasplante alogénico. 
Experiencia en nuestro centro

Atencia García, R.; Masana Flores, E.; Moratalla López, L.; López Fernández, E.; González Sierra, P.; Puerta Puerta, J.M.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCIÓN:

El tratamiento de la leucemia aguda mieloblástica (LMA) en pacientes 
no candidatos a quimioterapia intensiva ha cambiado con azacitidi-
na-venetoclax (VENAZA), tras el ensayo VIALE-A, demostrando mejoras 
en supervivencia global y libre de progresión. Aunque presenta mayor 
toxicidad hematológica e infecciosa, existen protocolos que permiten 
su manejo ambulatorio seguro. Con tasas de respuesta superiores al 
60%, se posiciona como alternativa terapéutica de terapia puente a 
trasplante alogénico, especialmente en pacientes de edad avanzada 
o con comorbilidades.

OBJETIVO:

Presentar la experiencia en nuestro centro del uso del esquema azaci-
tidina-venetoclax como puente a trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (TPH) en pacientes candidatos que han fracasado a 
una o más líneas de tratamiento previas.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de 11 pacientes tratados con 1–6 
ciclos de azacitidina-venetoclax (2024–2025) como puente a aloTPH. 
Mediana de edad 61 años (40–68). El 82% LMA y el 18% SMD/LMA 
con manejo equivalente. Según ELN-2022, el 64% era de alto riesgo 
(SMD/LMA con alteraciones asociadas a mielodisplasia, incluyendo un 
caso TP53mut, LMA con t(9;22) o reordenamiento NUP98); 18% riesgo 

intermedio (NPM1+/FLT3+) y 18% bajo riesgo (NPM1+/FLT3wt). 3 
pacientes habían recibido un TPH previo. Mediana de líneas previas: 
1 (1–3).

RESULTADOS:

El 45% inició VEN a dosis plenas; la mayoría requiere ajuste por azoles/
citopenias, completando ≥21 días/ciclo. Neutropenia G4 90%, trom-
bopenia G4 63%, con aplasias prolongadas (mediana 40 días, hasta 
>120). La mediana de ciclos fueron 2; 4 pacientes necesitaron ≥3 ciclos 
por programación TPH o despistaje de segundas neoplasias. Tasas de RC 
tras C1 63%; 4 pacientes profundizaron EMR− pre- trasplante. En total, 
72% alcanzaron respuesta procediendo a TPH. Supervivencia global de 
la serie 63,6% (exitus: 3 progresión y 1 infección).

CONCLUSIONES:

El esquema VENAZA presenta resultados superponibles a los protocolos 
habituales de inducción como puente a alotrasplante en pacientes con 
LMA con indicación de TPH, suponiendo especial ventaja en pacien-
tes con quimiorrefracariedad primaria o comorbilidades dado perfil 
de toxicidad manejable; a tener en cuenta citopenias prolongadas. 
Como principal limitación de nuestro estudio encontramos el corto 
seguimiento de los pacientes no siendo valorables los resultados a 
mediano-largo plazo de la SV post- trasplante, así como una población 
de estudio reducida y heterogénea.
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P-007  Brentuximab vedotina en linfoma T periférico con disfunción hepática grave:
a propósito de un caso

Carpio León, T.; Rodrígez Rodríguez, J.N.; Ramírez García, S.; Vaz Siva, C.
Hospital Universitario Juan Ramón Jimenez. Huelva

INTRODUCCIÓN:

El linfoma T periférico no especifi cado (PTCL-NOS) es una neoplasia 
agresiva con mal pronóstico en recaída precoz. La coexistencia de 
insufi ciencia hepática limita de forma signifi cativa las opciones te-
rapéuticas. La experiencia con brentuximab vedotina en pacientes 
con disfunción hepática grave es muy limitada, según se recoge en 
la fi cha técnica y en la literatura. Se presenta un caso clínico tratado 
con brentuximab vedotina a dosis plena, con quimioterapia ajustada 
a la función hepática.

OBJETIVO:

Comunicar la experiencia clínica y analítica del uso de brentuximab ve-
dotina en una paciente con PTCL-NOS en recaída y disfunción hepática 
grave, un escenario con escasa evidencia en la literatura.

MATERIAL:

Paciente de 43 años con diagnóstico de PTCL-NOS estadio IV-B y afecta-
ción hepática, esplénica, mamaria, medular y en sangre periférica. Tras 
primera línea con CHOEP (6 ciclos), presentó recaída precoz confi rmada 
por citometría de fl ujo, con ictericia e insufi ciencia hepática grave. Al 

inicio del tratamiento presentaba bilirrubina total de 11,4 mg/dL y 
elevación marcada de transaminasas (GOT 1181 U/L, GPT 424 U/L). Se 
administró brentuximab vedotina a dosis plena (1,8 mg/kg), asociada 
a quimioterapia ajustada a la función hepática.

RESULTADOS:

Tras el primer ciclo se objetivó mejoría analítica inicial, con descenso 
de bilirrubina y transaminasas, sin toxicidad hepática ni hematológi-
ca relevante. Tras el segundo ciclo, administrado a las tres semanas, la 
mejoría analítica se acentuó de forma transitoria, alcanzando a los 
diez días bilirrubina total de 2,35 mg/dL, AST 55,4 U/L y ALT 90,6 U/L, 
asociándose a evolución clínica favorable, sin deterioro de la función 
hepática durante el tratamiento.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, cuando la insufi ciencia hepática se asocia a 
progresión tumoral activa y las opciones terapéuticas son limitadas, 
el tratamiento dirigido frente al linfoma, como brentuximab vedotina, 
puede considerarse de manera individualizada, priorizando el control 
de la enfermedad y siempre bajo estrecha monitorización clínica y 
analítica.

FIGURA 1: Evolución de la bilirrubina total en relación con las dosis de brentuximab vedotina
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FIGURA 1: Evolución de AST y ALT en relación con Brentuximab vedotina
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P-008  Caracterización biológica en una cohorte andaluza de leucemia linfática crónica 
en pacientes con necesidad de tratamiento

Gordillo Fernández, M.; Martín Gómez, R.; Calama Ruiz-Mateos, V.P.; Couto Caro, M.D.C.; Ríos Herranz, E.
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla 

INTRODUCCIÓN:

La leucemia linfática crónica (LLC) es una neoplasia de células B carac-
terizada por heterogeneidad biológica determinada por la interacción 
entre alteraciones genómicas y características inmunogenéticas. El 
estado mutacional de IGHV constituye un factor pronóstico clave. 
Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan receptores de 
célula B (BCR) estereotipados, lo que sugiere mecanismos de selección 
antigénica y subgrupos biológicos diferenciados. Sin embargo, la rela-
ción entre citogenética clásica y patrones de reordenamiento VDJ no 
está completamente definida.

OBJETIVO:

Caracterizar el perfil biológico de una cohorte andaluza de pacientes 
con LLC en necesidad de tratamiento, evaluando la interacción entre 
alteraciones citogenéticas, estado IGHV y patrones VDJ.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de pacientes con LLC 
en necesidad de primera línea de tratamiento. Se analizaron variables 
clínicas, FISH, estado IGHV, TP53 y repertorio VDJ. Las comparaciones 
se realizaron mediante �² o test exacto de Fisher, con estimación de 

tamaño de efecto (V de Cramer) y corrección por multiplicidad (Ben-
jamini-Hochberg). Se consideró p < 0,05 significativo.

RESULTADOS:

Mediana 64 años; 72,8% varones. El 56,7% presentó CLL-IPI alto/
muy alto. IGHV no mutado en 60,5% y TP53 mutado en 11,1%. Las 
alteraciones FISH más frecuentes fueron del(13q) (51,9%) y trisomía 
12 (21,0%). No hubo asociación entre sexo y biomarcadores indivi-
duales, salvo con la jerarquía de Döhner (p=0,0118). Edad ≥70 se 
asoció con menor FISH normal (OR≈0,27). La asociación más robusta 
fue del(11q)/IGHV no mutado; se observó exclusión +12/del(13q) y 
co-ocurrencia TP53/del(17p). Predominaron IGHV3/1/4, con señales 
exploratorias en +12.

CONCLUSIONES:

La integración de citogenética, estado IGHV y repertorio inmunogené-
tico permitió explorar su interrelación en LLC. La asociación exclusiva 
entre del(11q) e IGHV no mutado fue el hallazgo más sólido. La ex-
clusión trisomía 12/del(13q) y la co-ocurrencia TP53/del(17p) apo-
yan asociaciones genómicas no aleatorias. Aunque no se observaron 
asociaciones globales significativas en el repertorio VDJ, la trisomía 
12 mostró asociaciones exploratorias con determinados alelos que 
deberán confirmarse en cohortes más amplias.
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P-009  Caracterización epidemiológica de la leucemia linfoblástica aguda del adulto
en nuestro centro (2015-2025)

Cabrera Romero, A.; Colacio Moyano, E.; Flores González, J.C.; Macías, A.; López, L.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

La leucemia linfoblástica aguda del adulto es una neoplasia linfoide 
heterogénea, clasifi cada por la OMS y registrada mediante CIE-O con 
más de sesenta subtipos. Su pronóstico es peor que en población pe-
diátrica, con mayor recaída y mortalidad. En España existen pocos datos 
poblacionales y escasean estudios de centro único sobre incidencia, 
supervivencia y distribución de LAL-B y LAL-T. Analizar nuestra cohor-
te permite describir perfi l epidemiológico, comorbilidad, citogenética, 
tratamientos y resultados en práctica real, e identifi car oportunidades 
de mejora.

OBJETIVO:

Describir el perfi l epidemiológico de LAL en adultos en el Hospital Uni-
versitario de Jaén en los últimos 10 años.

MATERIAL:

Se realizó una búsqueda a través del sistema electrónico Diraya de 
pacientes diagnosticados de leucemia aguda linfoblástica T y B entre 
enero de 2015 y diciembre de 2025 y se recogieron variables como 
sexo, fecha y edad al diagnóstico, tipo de LAL, tratamiento, recaída y 
tratamiento de esta y situación actual.

RESULTADOS:

Se identificaron 32 adultos (≥16 años) con leucemia linfoblástica 
aguda; 65,6% varones y mediana de edad 38 años (16–79). El 84,4% 
presentó LAL-B y el 15,6% LAL-T. Todos recibieron inducción según 
protocolos PETHEMA, ajustados por edad, riesgo y cromosoma Phila-
delphia. Hubo recaída en 31,2% y refractariedad primaria en 12,5%; 
9 pacientes recibieron trasplante alogénico. La mortalidad fue 46,9%, 
principalmente por progresión o infecciones, mayor en pacientes de 
edad avanzada y alto riesgo.

CONCLUSIONES:

La LAL del adulto en nuestro centro muestra una elevada tasa de re-
caída y mortalidad, pese al empleo de protocolos cooperativos y tras-
plante alogénico en pacientes seleccionados. La edad avanzada y el 
alto riesgo biológico condicionan peor evolución. Nuestros resultados 
refl ejan la complejidad del manejo en práctica real y evidencian la ne-
cesidad de optimizar la estratifi cación pronóstica e incorporar nuevas 
estrategias inmunoterápicas y dirigidas para mejorar la supervivencia, 
estando inminente la publicación de nuevos protocolos.
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P-010  Cinética tumoral precoz y riesgo citogenético como predictores de respuesta 
profunda pretrasplante en mieloma múltiple

Ruz Velázquez, R.; Hidalgo Cáceres, M. ; Verdugo Cabeza De Vaca, V.; Fé Bitaubé, R.; Garzón López, S.
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCIÓN:

La negatividad de la enfermedad mínima residual (EMR) constituye 
uno de los principales objetivos terapéuticos en el mieloma múltiple 
candidato a trasplante, dada su sólida asociación con supervivencia. No 
obstante, la identificación precoz de pacientes con alta probabilidad 
de alcanzar respuestas profundas continúa siendo limitada. La cinética 
tumoral tras el primer ciclo de inducción podría reflejar la sensibilidad 
clonal inicial al tratamiento y aportar información pronóstica tempra-
na para optimizar la estratificación de riesgo

OBJETIVO:

El objetivo fue evaluar el valor predictivo de la reducción temprana de 
la proteína monoclonal intacta y de las cadenas ligeras libres (FLC), 
integradas con el riesgo citogenético, para anticipar la respuesta pro-
funda pretrasplante.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo que incluyó 52 pacientes consecutivos con mie-
loma múltiple candidato a trasplante. Se analizaron los porcentajes 
de reducción de proteína intacta y FLC tras el primer ciclo, determi-
nándose los puntos de corte óptimos mediante curvas ROC (≥90% 
y ≥96%, respectivamente). Se desarrollaron modelos de regresión 
logística penalizada integrando biomarcadores continuos y riesgo 

citogenético para predecir respuesta completa (RC) y EMR negativa. 
La discriminación se evaluó mediante el área bajo la curva (AUC) y se 
estimaron odds ratios (OR).

RESULTADOS:

La edad media fue 57,9 años; 60% varones. IgG fue el subtipo más 
frecuente (46%); 29% presentaban alto riesgo y 46% recibieron an-
ti-CD38. El modelo integrando cinética tumoral y riesgo mostró ade-
cuada discriminación para RC (AUC 0,74) y EMR negativa (AUC 0,77). 
La reducción de proteína intacta predijo RC (OR≈1,07), mientras que 
la reducción de FLC (OR≈1,02) y el alto riesgo (OR≈0,24) se asociaron 
independientemente con EMR negativa. El anti-CD38 se vinculó a ma-
yor profundidad cinética y EMR negativa.

CONCLUSIONES:

La cinética tumoral tras un único ciclo de inducción proporciona in-
formación pronóstica relevante en pacientes con mieloma múltiple 
candidato a trasplante. Mientras la reducción de proteína intacta pre-
dice principalmente la profundidad serológica, la reducción extrema 
de FLC integrada con el riesgo citogenético identifica pacientes con alta 
probabilidad de alcanzar EMR negativa pretrasplante. La incorporación 
de biomarcadores dinámicos podría facilitar estrategias terapéuticas 
adaptadas a la respuesta y optimizar la estratificación precoz del riesgo.
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TABLA 1: Características generales de la población
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TABLA 2: Sensibilidad, Especifi cidad y OR de los % de reducción de la proteína intacta y la cadena ligera afecta tras primer ciclo para la predicción
de consecución de ≥MBRP y EMR negativa pretrasplante
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P-011  Creación de una unidad multidisciplinar de mastocitosis sistémica: 
características clínicas, circuitos de derivación y rendimiento diagnóstico en una 
cohorte inicial con dos años de seguimiento

Serrano García, N. (1); Mena Santano, A.M. (1); Martín Téllez, S. (1); Labella Álvarez, M. (2); Salas Cassinello, M. (2)
(1) Hematología y Hemoterapia. Hospital Regional Universitario de Málaga
(2) Hematología y Hemoterapia. Hospital Regional Universitario de Málaga

INTRODUCCIÓN:

La mastocitosis sistémica (MS) es una enfermedad rara y clínicamen-
te heterogénea, con afectación multisistémica que favorece retraso 
diagnóstico y derivaciones fragmentadas. La creación de una unidad 
multidisciplinar pretende optimizar el circuito asistencial y el diag-
nóstico integrado.

OBJETIVO:

Describir características clínicas, analíticas y hallazgos diagnósticos de 
pacientes con MS tras la implantación de una unidad multidisciplinar.

MATERIAL:

Desde la creación de la unidad en enero de 2024 a la actualidad, se 
realiza seguimiento de 52 pacientes: 33 pacientes con diagnóstico de 
MS, 8 mastocitosis cutáneas y 2 síndromes de activación mastocitaria. 
Los 9 pacientes restantes se encuentran en estudio actualmente.

Se analizan los 33 pacientes con MS en seguimiento.

RESULTADOS:

Las derivaciones procedieron principalmente de Dermatología (33.3%) 
y Alergología (24.2%).

El 93.9% de los pacientes presentaron MS no avanzada: 54.5% MS 
indolentes y 39.4% MS de médula ósea. Se identificaron 2 (6.1%) MS 
avanzadas: 1 MS agresiva y 1 MS asociada a hemopatía, con progresión 
a leucemia de mastocitos.

Se realizaron en nuestra unidad 10 nuevos diagnósticos (30.3%), los 
pacientes restantes se diagnosticaron en otros centros.

La edad media al diagnóstico fue 50.2±12.4 años, con un 60,6% de 
varones.

La mediana de tiempo hasta el diagnóstico fue 4 años desde el inicio 
de síntomas.

La afectación cutánea estuvo presente en el 63.6%, siendo el sínto-
ma principal en el 54.5%. Se registraron anafilaxias en 39.4% de los 
pacientes: 46.1% por himenópteros, 30.8% por fármacos, 15.4% por 
alimentos y 7.7% por otros insectos; constituyendo el motivo de de-
rivación en el 36.3%.

Los síntomas hematológicos representaron un 6.1%.

La triptasa basal osció entre 5 y 1220 ηg/mL, con una media de 
51.3±43.9 ηg/mL, en formas indolentes y 701±721 ηg/mL en 
avanzadas.

Se observó osteopenia en 27.3% y osteoporosis en 33.3% de los pa-
cientes; hepatoesplenomegalia en un 21.2% y citopenias en los 2 casos 
avanzados. Se documentaron 3 hemopatias asociadas (SMD, SMD/LMA 
y LNH-B).

En los pacientes diagnosticados en el centro, todos presentaron KIT 
D816V positivo en sangre periférica (VAF media 3.2±6.6%), siendo 
positivo en médula ósea en el 90% (VAF 3.1±6.4%).

Se detectaron marcadores aberrantes en el 90% por inmunohistoqui-
mica y el 57.1% por citometría, que identificó población mastocitaria 
en el 90% (recuento medio 0.14±0.23%).

CONCLUSIONES:

La unidad multidisciplinar facilita el diagnóstico y seguimiento de una 
patología infradiagnosticada, con alta heterogeneidad clínica. Nues-
tros datos apoyan el valor de circuitos coordinados y del diagnóstico 
integrado, incluyendo detección de KIT D816V y caracterización in-
munofenotípica.
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P-012  Crisis blástica extramedular aislada en SNC en paciente con LMC en respuesta 
molecular mayor

Gómez Molina, T. (1); Torres Mantilla, H.A. (1); Márquez Lorente, C. (1); Ramos Burgos, M. (1); Rosell Mas, A.I. (1); Sanz Rekalde, L. (2);
Mata Vázquez, M.I. (2)
(1) Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Virgen de La Victoria. Málaga
(2) Servicio de Hematologia. Hospital Costa del Sol. Málaga

INTRODUCCIÓN:

La LMC en fase crónica presenta excelente supervivencia con inhibido-
res de tirosina quinasa (ITK). No obstante, la progresión a fase blástica 
continúa siendo un desafío clínico. La recaída extramedular aislada es 
infrecuente y el sistema nervioso central (SNC) puede comportarse 
como una localización con penetración subóptima del tratamiento 
sistémico. La afectación exclusiva del SNC con médula ósea en remisión 
es poco frecuente y puede retrasar el diagnóstico, al no ser la primera 
opción a valorar en el diagnóstico diferencial.

OBJETIVO:

Describir un caso de LMC de alto riesgo que, pese a alcanzar respuesta 
molecular mayor (RMM) bajo Dasatinib, presentó progresión aislada 
en SNC en forma de infi ltración blástica del LCR y masa paravertebral, 
sin infi ltración en médula ósea.

MATERIAL:

Varón de 51 años con LMC alto riesgo (BCR-ABL1 b2a2), tratado con 
Dasatinib, alcanzando RMM (BCR-ABL1 0,03% a 3 meses; 0,019% a 6 
meses). A los 10 meses presentó cefalea intensa e hipoacusia, inicial 
sospecha de proceso infeccioso, sin mejoria tras antibioterapia. En IF 
por LCR: 15,9% blastos mieloides y pérdida de RMM (BCR-ABL1 3,5% 

y posteriormente 9%) con hemograma normal. Se solicta RM que evi-
denció masa paravertebral izquierda D7-D11. Aspirado medular sin 
infi ltración blástica.

RESULTADOS:

Es derivado a nuestro centro tras confi rmar infi ltración en LCR. La re-
petición de mismo en nuestro centro evidenció un 55% de blastos 
mieloides. Se inició ponatinib, quimioterapia intensiva con esquema 
FLAG-Ida y triple terapia intratecal (TIT). Tras la primera TIT se observó 
una gran disminución de la población blástica inicial. El aspirado me-
dular repetido confi rmó ausencia de blastos. No obstante, el paciente 
desarrolló pancitopenia grave secundaria al tratamiento con shock 
séptico polimicrobiano, falleciendo en día +17.

CONCLUSIONES:

La progresión aislada en SNC puede presentarse pese a RMM y mé-
dula ósea en remisión. La pérdida súbita de respuesta molecular debe 
alertar sobre recaída extramedular. El abordaje requiere ITK de tercera 
generación, quimioterapia intensiva y tratamiento intratecal, aunque 
con elevada morbimortalidad infecciosa. Este caso destaca la necesidad 
de vigilancia estrecha de síntomas neurológicos en pacientes con LMC 
de alto riesgo, ya que aunque la recaída en SNC es infrecuente, puede 
darse en algunos casos y requiere tratamiento urgente.
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P-013  Cuando la evolución clínica obliga a replantear el diagnóstico: 
Fibrosis medular a propósito de un caso

Pérez López, O. (1); Ordóñez Vahí, S. (1); Navas García, N. (2); Iglesias Salgado, J.L. (3); Sevilla Moreno, I. (4); Anglada Pintado, J.C. (4)
(1) Hematología y Hemoterapia, Hospital Univertsitario de Jerez
(2) Anatomía Patológica, Hospital Universitario de Jerez
(3) Reumatología, Hospital Universitario de Jerez
(4) Medicina Interna, Hospital Universitario de Jerez

INTRODUCCIÓN:

La fibrosis medular es un proceso patológico caracterizado por el 
aumento de fibras reticulínicas y/o colágenas en la médula ósea, con 
alteración de la hematopoyesis. Puede ser de origen clonal, asociada 
a neoplasias hematológicas, o reactiva, secundaria a enfermedad au-
toinmunes, fármacos, otras neoplasias o infecciones. Su presentación 
clínica es variable e incluye citopenias y esplenomegalia. El diagnóstico 
requiere correlación clínica, analítica y estudio histológico medular.

OBJETIVO:

Describir un caso de pancitopenia y esplenomegalia con diagnóstico 
inicial de mielofibrosis prefibrótica, con evolución tórpida que requirió 
el manejo multidisciplinar para llegar a un diagnóstico y tratamiento 
certeros.

Resaltar la importancia del diagnóstico diferencial de la fibrosis me-
dular reactiva.

MATERIAL:

Mujer de 56 años con pancitopenia, esplenomegalia y astenia. Estudio 
inicial con biopsia medular compatible con mielofibrosis prefibrótica. 
Reevaluación en consulta especializada sin detectar clonalidad por 
PCR, FISH, NGS y con citogenética normal. Seguimiento clínico, analítico 
e histológico seriado, estudios autoinmunes, radiológicos y cardiológi-
cos, biopsia renal y valoración multidisciplinar. Repetición de biopsias 

medulares y ecocardiografía transtorácica. Estudio serológico dirigido 
ante hallazgos valvulares.

RESULTADOS:

El estudio molecular fue negativo, lo que hizo repetir el estudio medu-
lar por duda diagnóstica: mielofibrosis autoinmune (MF-1). Evolución 
con ictus e insuficiencia renal, con sospecha de enfermedad autoin-
mune tipo LES. Tras descartar dicho diagnóstico, sospecha de vasculitis, 
tratada con esteroides y ciclofosfamida, sin respuesta. Posteriormente 
desarrolló insufuciencia cardiaca con vegetaciones valvulares. Serolo-
gía positiva para Bartonella henselae. Tras antibioterapia específica y 
recambio valvular, normalización del hemograma, desaparación de la 
esplenomegalia y normalización de la histología medular.

CONCLUSIONES:

•  La fibrosis medular y las citopenias no clonales requiere amplio 
diagnóstico diferencial.

•  La ausencia de mutaciones driver, sin hallazgos citogenéticos ni mo-
leculares de otra índole, debe hacernos sospechar de la presencia de 
una posible enfermedad no hematológica.

•  La endocarditis por Bartonella puede inducir fibrosis medular reac-
tiva y reversible, siendo un hallazgo muy inusual y apenas descrito.

•  El enfoque multidisciplinar y la repetición de estudios fueron la clave 
para el diagnóstico correcto y el tratamiento curativo.
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P-014  De la evidencia a la práctica clínica: experiencia con Acalabrutinib en leucemia 
linfática crónica y linfoma linfocítico de celulas pequeñas en el Hospital 
Universitario Reina Sofía de Córdoba

Cevallos Valdivieso, K.S.; Villatoro García, S.C.; Vallejo Trujillo, M.A.; Luque Elena, M.; Fernández De La Mata, M.
Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

INTRODUCCIÓN:

Acalabrutinib es un inhibidor covalente de la tirosina quinasa de Bruton 
(iBTK) de segunda generación. Ha demostrado eficacia en pacientes 
con leucemia linfática crónica (LLC) y linfoma linfocítico de células 
pequeñas (LLP), tanto en primera línea (1ªL) como en recaída/refrac-
tariedad (R/R), con un perfil de seguridad favorable.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, pronósticas y evolutivas de pacien-
tes con LLC/LLP tratados con acalabrutinib en vida real.

OBJETIVO:

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional y retrospectivo de 17 pacientes 
diagnosticados de LLC/LLP y tratados con acalabrutinib en 1ªL en 
nuestro centro entre Octubre/22 y Diciembre/25. Se analizaron varia-
bles demográficas y clínicas, factores pronósticos, factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV), eventos adversos, reducciones de dosis, discon-
tinuaciones del tratamiento y evolución.

MATERIAL:

RESULTADOS:

Se incluyeron 17 pacientes. 47% eran varones. La mediana de edad fue 
67 años (rango: 52–82). 88,2% eran LLC y 11,8% LLP.

76,5% tenían beta2microglobulina ≥3,5 mg/L y 35,2% filtrado glo-
merular

El estudio de datos pronósticos se realizó en el 100% de los pacientes. 
Tabla 1.

88,2% presentaba al menos un FRCV, los más frecuentes la dislipemia 
y la hipertensión arterial (47%). 2 (11,7%) tenían fibrilación auricular 
(FA) previa y estaban anticoagulados y otros 2 (11,7%) antiagregados

Resultados:

Los eventos adversos se recogen en la Tabla 2.

No hubo reducciones de dosis ni discontinuaciones por eventos ad-
versos.

De los 13 pacientes evaluables, 2 presentaron respuesta completa 
(11,8%), 10 respuesta parcial (58,8%) y 1 progresión (5,9%).

Con una mediana de seguimiento de 33,35 meses (rango: 0,62-39,3), 
la mediana de SLP no se ha alcanzado. (Gráfico 1)

CONCLUSIONES:

Los resultados de nuestro estudio confirman la eficacia y tolerabilidad 
del tratamiento de LLC/LLP con acalabrutinib, dada la elevada tasa de 
respuestas y la ausencia de reducciones de dosis y discontinuaciones 
por eventos adversos. Aunque el tamaño muestral es bajo y con escaso 
seguimiento, los resultados respaldan su uso en vida real.
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TABLA 1: Factores pronósticos

TABLA 2: Eventos adversos
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P-015  Elastografía hepática para diagnóstico precoz en la enfermedad veno-oclusiva-
hepática post-TPH, experiencia vida real

Luque Camacho, P. (1); Gómez Casado, M. (2); Cevallos Valdivieso, K.S. (1); Aparicio Pérez, C. (1); Pacheco Reyes, A. (1); Martín Calvo, C. (1); 
García Torres, E. (1)
(1) Hematología Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba
(2) Aparato Digestivo Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

INTRODUCCIÓN:

Dado que los criterios clínico-analíticos actuales para la enfermedad 
veno-oclusiva hepática (EVOH) suelen ser tardíos o inespecíficos, re-
sulta necesario explorar herramientas no invasivas que permitan un 
diagnóstico precoz y potencialmente una intervención terapéutica 
temprana.

OBJETIVO:

Determinar correlación entre aumento de rigidez hepática medida en 
kilopascales(kPa) y diagnóstico de EVOH.

MATERIAL:

Se incluyeron 18 pacientes sometidos a TPH(alo/auto) entre 2023 y 
2025 con al menos una medición de mediante elastografía hepática 
(Fibroscan®).

13 pacientes disponían de medición basal pre-TPH; 4 requirieron una 
nueva medición por sospecha de EVOH y en otros 5 pacientes se realizó 
Fibroscan® en el contexto de sospecha clínica sin tener medición basal.

En el análisis estadístico usamos el test Pearson para comprobar corre-
lación con y diagnóstico de EVOH y curvas ROC para valorar la capacidad 
diagnóstica del Fibroscan®.

RESULTADOS:

En esta muestra se diagnosticaron 7 casos de EVOH, de acuerdo con 
los criterios EBMT 2023 con aparición media en el día +12(7-15) pos-
trasplante.

La fibrosis(kPa) en el momento de la sospecha se correlaciona signi-
ficativamente con el diagnóstico(P=0,012), con un AUC en la curva 
ROC de 0,958(p=0,019) y punto de corte óptimo estimado en 7,4kPa.

El incremento de rigidez respecto a basal tendió a asociarse con 
diagnóstico de EVOH (p=0,05) con excelente capacidad discrimina-
tiva(AUC=1), limitada por el bajo tamaño muestral.

CONCLUSIONES:

La elastografía hepática, especialmente el aumento de rigidez respecto 
a basal podría contribuir al diagnóstico precoz de la EVOH tras TPH; no 
obstante, estos resultados deberán validarse en estudios con mayor 
tamaño muestral.
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P-016  Empleo de Cefiderocol en el paciente hematológico de alto riesgo: 
experiencia de una amplia cohorte unicéntrica

Sola Real, O (1); González Sierra, P.A. (1); Rodríguez, J.M. (2); Puerta Puerta, J.M. (1) 
(1) Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
(2) Servicio Informática Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCIÓN:

La incidencia de infecciones por bacilos gramnegativos multirresisten-
tes en el paciente hematológico continúa en aumento, condicionando 
una elevada morbimortalidad pese al uso de terapias

combinadas y de amplio espectro. En este contexto, han emergido nue-
vas opciones con actividad frente a patógenos productores de carbape-
nemasas, aunque los datos en hematología siguen siendo limitados, 
especialmente en el escenario empírico. Presentamos la experiencia 
de nuestro centro del empleo de Cefidrocol en una amplia cohorte de 
pacientes hematológicos de alto riesgo.

OBJETIVO:

Analizar el uso de Cefiderocol en el paciente hematológico, describien-
do el perfil clínico de los pacientes y su respuesta/éxito clínico.

MATERIAL:

Análisis descriptivo retrospectivo unicéntrico de pacientes hematoló-
gicos hospitalizados que recibieron cefiderocol entre enero de 2022 y 
diciembre de 2025, a partir de la revisión de la historia clínica digital. 
La base de datos se diseñó y recopiló utilizando la última versión dis-
ponible de la plataforma REDCap, y el análisis estadístico se llevó a 
cabo con la última versión del programa Jamovi (The Jamovi Project).

RESULTADOS:

Se incluyeron 64 pacientes cuyas características clínicas, el tratamiento 
con Cefiderocol y los gérmenes causales de la colonización y la infec-
ción documentada están descritas en la Tabla 1.

24 fallecieron por la infección (38%), con mortalidad a los 28 días del 
41.2%. La curación clínica (cese del antibiótico y resolución de sín-
tomas), fue del 55.5%. El éxito clínico (estar vivo a los 28 días, con 
resolución completa de la sintomatología, se evidenció en un 53.9%.

CONCLUSIONES:

1.  Esta serie, una de las más extensas en pacientes hematológicos 
tratados con Cefiderocol, aporta información sobre su perfil clínico 
y respuesta terapéutica.

2.  Los resultados lo posicionan como opción válida de tratamiento 
empírico en pacientes colonizados o con alto riesgo de infecciones 
por bacterias multirresistentes, dada su eficacia y bajo desarrollo 
de resistencias

3.  Futuras investigaciones se centrarán en optimizar el tratamiento 
empírico guiado por la colonización y en definir mejor el impacto 
clínico del inicio temprano de cefiderocol
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P-017  Esplenomegalia congestiva e hiperesplenismo no tumoral en paciente 
con tricoleucemia

Gilabert Gutiérrez, P. (1); Delgado Hidalgo, F. (1); Saracut Pons, A. (1); Carrasco Fernández, D. (2); Fernández Valle, M.D.C. (1)
(1) Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz
(2) Anatomía Patológica. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz

INTRODUCCIÓN:

La Leucemia de Células Pilosas (LCP) es una enfermedad linfopro-
liferativa crónica de células B, caracterizada por esplenomegalia y 
pancitopenia, de curso clínico indolente, que requiere tratamiento 
en el

caso de progresión, para resolver síntomas y reducir la incidencia de in-
fecciones graves. La terapia de elección suele ser un análogo de purina 
(2-CdA/Pentostatina), asociado o no a Rituximab, aunque actualmente 
existen numerosas opciones terapéuticas.

OBJETIVO:

Analizar la relación entre la LCP, la presencia de esplenomegalia, in-
fecciones de repetición y congestión y fibrosis esplénica, así como su 
impacto en la evolución clínica de los pacientes.

MATERIAL:

Hombre de 49 años diagnosticado de LCP BRAF V600F positivo en 
04/2025.

Al diagnóstico oligosintomático a pesar de anemia intensa y gran 
esplenomegalia, resueltas discretamente tras Cladribina subcutá-
nea x5 días,más Rituximab(8 ciclos) posteriormente(fin 06/2025).

Presentó un síndrome febril prolongado e intermitente con panci-
topenia fluctuante y varios ingresos hospitalarios. Dada evolución 
tórpida del paciente y persistencia de gran esplenomegalia se decide 
esplenectomía en 07/2025, mostrándose un bazo congestivo con 
fibrosis sin evidencia de enfermedad, resolviéndose tras la cirugía.

RESULTADOS:

ANALITICA:Hb 3,3g/dL,leucocitos 0,67x10^3/uL,plaquetas 44.000/
uL. Bilirrubina 1,53mg/dL(indirecta 0,96mg/dL),beta2 2.29mg/L.AP 

45%,INR 1.81. LDH,inmunoglobulinas,virus,ANA-ANCA,JAK2 y HPN 
normales.

MO: severamente hipocelular. Aislados linfocitos atípicos(2%) 
CD20+,CD79a+,anexina A1+(focal y débil para PAX-5).Mutación 
BRAF V600E positiva. FISH y NGS negativas.

Inmunofenotipo: 4.6% linfocitos B maduros clonales lambda 
CD45+,CD19+,CD20+,CD10+,CD25+,CD2+,CD11c+,CD103+ y 
CD38-,CD5-.

TAC tórax:anodino.

Ecografía abdominal: esplenomegalia(19,9cm).

Biopsia esplénica: bazo sin evidencia de malignidad histológica. Con-
gestión de la pulpa roja y atrofia de la pulpa blanca. Cuatro ganglios 
linfáticos fibróticos. Mutación BRAF negativa.

CONCLUSIONES:

La esplenomegalia persistente tras cladribina y rituximab no 
implica necesariamente enfermedad activa, como demuestra 
la ausencia de infiltración leucémica en el bazo extirpado al paciente.

La fibrosis y congestión esplénicas por enfermedad crónica 
contribuyen a la clínica persistente de la tricoleucemia, tanto por 
hiperesplenismo funcional como por inflamación sostenida, 
favoreciendo refractariedad al tratamiento y complicaciones.

Aunque la esplenectomía no es un tratamiento de primera línea, 
puedeser una opción terapéutica en casos seleccionados tras fallo 
a terapia inicial.
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P-018  Estudio descriptivo y análisis de supervivencia en pacientes con linfoma B difuso 
con afectación del sistema nervioso central

Curras Sánchez, L.; Galindo Navarro, P.; Puerta Puerta, J.M.
Hematologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCIÓN:

La afectación del sistema nervioso central (SNC) en linfomas B difusos 
comprende dos escenarios clínicos principales: el linfoma cerebral pri-
mario (PCNSL), confinado al SNC y el linfoma B difuso de células gran-
des con afectación secundaria del SNC (SCNSL), que puede presentarse 
de forma concomitante al diagnóstico (SCNSLc) o como recaída de la 
enfermedad sistémica (SCNSLr) [1-9]. Estas entidades aunque bioló-
gicamente relacionadas, presentan diferencias clínicas y terapéuticas 
relevantes y se asocian globalmente a un pronóstico desfavorable. La 
afectación secundaria, especialmente en recaída, representa un esce-
nario de especial complejidad al tratarse de pacientes previamente 
expuestos a tratamiento sistémico[3][5][7]. A pesar del empleo de 
esquemas intensivos basados en altas dosis de metotrexato y cita-
rabina, con consolidación mediante TASPE o radioterapia holocraneal 
en pacientes seleccionados, los resultados continúan siendo limitados 
[2-5, 8]. En este contexto, identificar factores pronósticos relevantes 
resulta clave para optimizar la estrategia terapéutica inicial.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, biológicas y terapéuticas de los 
pacientes con linfomas de celula B grande agresivos y afectación del 
SNC en un centro de tercer nivel, así como analizar la respuesta al tra-
tamiento y la supervivencia global, evaluando el impacto pronóstico 
de la respuesta alcanzada tras la primera línea dirigida al SNC.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados entre 2017 y 2024. 
Se incluyeron 25 pacientes: 10 PCNSL, 6 SCNSLc y 9 SCNSLr. Se recogie-
ron variables clínicas, analíticas, histológicas y terapéuticas. El análisis 
descriptivo y de supervivencia se realizó mediante curvas Kaplan-
Meier y regresión de Cox (Jamovi 2.5.5.).

RESULTADOS:

La edad mediana global fue de 61 años. Las características basales 
fueron comparables entre grupos en términos de factores de riesgo 
cardiovascular y parámetros analíticos. A nivel histologico, el fenotipo 
célula B activada predominó en PCNSL, mientras que en SCNSL fue más 
frecuente el subtipo centro germinal.

En SCNSLr, la mediana hasta la recaída en SNC fue de 9 meses y el 56% 
había recibido profilaxis del SNC con la primera línea sistémica (R-CHOP 
en todos los casos).

El esquema dirigido al SNC más utilizado fue MATRix, (70% en PCNSL y 
67% en SCNSLr), mientras que en SCNSLc predominó R-CHOP asociado 
a metotrexato intratecal o sistémico a altas dosis (83%). La consolida-
ción con TASPE se realizó en el 40% de PCNSL y en menor proporción 
en SCNSLc (17%) y SCNSLr (22%).

La tasa de respuesta completa global fue del 68%, con diferencias entre 
subgrupos: 100% en SCNSLc, 60% en PCNSL y 56% en SCNSLr. SCNSLr 
presentó las mayores tasas de exitus (66%) y progresión (22%).

La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 53 meses en 
PCNSL, 14,3 meses en SCNSLc y 10 meses en SCNSLr, sin diferencias 
estadísticamente significativas (p=0,316), aunque con tendencia fa-
vorable en PCNSL (Figura 1). La supervivencia global a 3 años fue del 
76% en PCNSL, 66% en SCNSLc y 25% en SCNSLr (p=0,11) (Figura 2).

Al analizar la cohorte en conjunto, los pacientes que alcanzaron re-
misión completa tras el tratamiento dirigido al SNC presentaron una 
mediana de supervivencia global significativamente superior (34,7 vs 
12,7 meses; p=0,0001), identificándose la respuesta completa como 
el principal factor pronóstico, por encima del tipo de afectación inicial. 
Cabe destacar que la comparación directa entre los tres subgrupos 
debe interpretarse con cautela, dado que los pacientes con SCNSL en 
recaída ya habían recibido tratamiento previo, lo que condiciona su 
perfil pronóstico.

CONCLUSIONES:

Se describe la experiencia de un centro de tercer nivel en el manejo de 
linfomas B agresivos con afectación del SNC. Aunque existen diferen-
cias clínicas y pronósticas entre subgrupos, la afectación secundaria en 
recaída se asocia a un peor pronóstico. No obstante, en el análisis global 
de la cohorte, el principal factor determinante de supervivencia fue la 
respuesta al tratamiento inicial. La obtención de remisión completa tras 
la primera línea dirigida al SNC se correlaciona significativamente con 
mayor supervivencia global, lo que subraya la importancia de estrate-
gias terapéuticas intensivas e individualizadas orientadas a maximizar 
la respuesta desde el inicio.



190 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA



191COMUNICACIONES POSTERS: Hematología Clínica



192 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

P-019  Evaluación de pacientes con leucemia aguda linfoblástica T con protocolo PETHEMA 
2019: experiencia en un hospital de segundo nivel

Muñoz López, M.; Sánchez Romero, I.; Gil Espárraga, E.; Domínguez Caballero, C.; Couto Caro, M.D.C.
Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es una neoplasia hematológica 
de precursores linfoides que proliferan en médula ósea con capacidad 
de infiltrar otros tejidos. La LAL de estirpe T representa el 20-25% de 
los casos y tradicionalmente presenta peores resultados, aunque en los 
últimos años está mejorando la supervivencia global. Algunos subtipos, 
como la leucemia/linfoma linfoblástica de precursores T tempranos 
(ETP-ALL) estan considerados de mal pronóstico.

OBJETIVO:

Analizar la evolución de pacientes con diagnóstico de leucemia linfo-
blástica T (LAL-T) entre 2023-2025 en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio observacional descriptivo de cuatro casos de LAL-T de edad 
media 42.5 años (rango 27- 71 años) diagnosticados desde 2023 en 
nuestro centro y manejados según el protocolo PETHEMA LAL 2019 
BCR/ABL negativo.

RESULTADOS:

Todos comenzaron prefase habitual, el 75% inducción estándar y el 
50% completó consolidación. El 25% está en remisión completa (RC) 
en mantenimiento; otro 25% tras recaída en SNC, recibe quimioterapia 
intratecal y citarabina junto a aloTPH alcanzando RC. Un 25% falleció 
por sepsis tras reinducción, se encontraba en RC. El 25% restante (ETP-
ALL) presentó progresión precoz y refractariedad a múltiples líneas de 
tratamiento (FLAGIDA, HyperCVAD, NÉCTAR). Recientemente ha reci-
bido poliquimioterapia con daratumumab y venetoclax como puente 
a radioterapia y aloTPH.

CONCLUSIONES:

La LAL-T es una entidad heterogénea en la que la quimioterapia in-
tensiva continúa siendo base del tratamiento estándar. El aloTPH y la 
incorporación de nuevos fármacos como la inmunoterapia están me-
jorando su pronóstico especialmente en pacientes jóvenes.

Las complicaciones infecciosas y la toxicidad farmacológica continuan 
condicionando el manejo y evolución de la enfermedad.
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P-020  Experiencia clínica con Rituximab y Venetoclax en el tratamiento de pacientes 
con leucemia linfocítica crónica en recaída o refractaria

Domínguez Banegas, E.; Taboada López, J.M.; Galindo Navarro, P. 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCIÓN:

La leucemia linfocítica crónica(LLC)en recaída o refractaria (R/R) su-
pone una patología más agresiva donde el objetivo es controlar la en-
fermedad y retrasar la progresión.La sobreexpresión de BCL2,clave en 
la supervivencia celular,constituye una diana terapéutica relevante.El 
fármaco venetoclax,inhibidor selectivo de BCL2,ha demostrado eficacia 
clínica,especialmente combinado con anticuerpos anti-CD20,mejoran-
do la supervivencia libre de progresión y la profundidad de respuesta 
frente a la quimioinmunoterapia.Desde su aprobación en España en 
2018,la combinación rituximab-venetoclax (R-V) se ha incorporado 
progresivamente a la práctica clínica.

OBJETIVO:

Analizar los resultados clínicos y el perfil de seguridad de rituximab-ve-
netoclax en pacientes con LLC R/R tratados en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de 10 pacientes con LLC R/R tratados 
en segunda línea o posterior con R-V. Se excluyeron los pacientes que 
fallecieron antes del inicio del tratamiento y aquellos con antecedente 
de alergia a rituximab en líneas previas.

RESULTADOS:

Desde 2021,10 pacientes recibieron R-V.Predominaron varones(60%),-
con mediana de edad de 71 años y enfermedad mayoritariamente en 
estadio IIB y alto riesgo genético(80% IGHV no mutado,60% alteración 
de TP53,30% del17p).El 60% lo inició en segunda línea.6 pacientes 
recibieron previamente inhibidores de BTK.La mediana de tratamiento 
fue de 19 meses(6 pacientes están todavía en tratamiento activo).Un 
paciente progresó tras finalizar(síndrome de Richter)y otra paciente 
lo interrumpió(13º mes)por trombopenia inmune no asociada a LLC.
La toxicidad fue principalmente astenia(70%) y hematológica(40%).

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, la combinación R-V mostró una eficacia clíni-
ca relevante en pacientes con LLC R/R, incluidos aquellos con factores 
biológicos de alto riesgo y múltiples líneas previas.

La toxicidad fue principalmente hematológica y globalmente contro-
lable. Estos resultados respaldan su uso en práctica clínica real, si bien 
son necesarios estudios con mayor tamaño muestral y seguimiento 
prolongado para confirmar la durabilidad de las respuestas observadas.
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P-021  Experiencia con Zanubrutinib como tratamiento de pacientes con leucemia 
linfática crónica en el Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

Villatoro García, S.C.; Fernández De La Mata, M.; Cevallos Valdivieso, K.S. 
Hematología Hiospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

INTRODUCCIÓN:

Zanubrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton de se-
gunda generación, altamente selectivo e irreversible, que bloquea la 
señalización del receptor de la célula B (BCR). Ha demostrado elevada 
efi cacia tanto en primera línea (1ªL) como en recaída/refractariedad 
(R/R), incluso en pacientes de alto riesgo biológico. Su mayor selectivi-
dad frente a BTK se traduce en una baja incidencia de eventos adversos 
cardiovasculares.

OBJETIVO:

Describir la experiencia del tratamiento con Zanubrutinib en pacientes 
con LLC en nuestro centro.

MATERIAL:

Hemos realizado un estudio descriptivo y observacional de los 9 pa-
cientes diagnosticados de leucemia linfática crónica (LLC) y tratados 
con zanubrutinib en nuestro centro, desde enero/24 hasta enero/26.

Se han analizado las características de los pacientes, biología de la 
enfermedad, tasas de respuestas, eventos adversos, reducciones de 
dosis, interrupciones temporales y discontinuaciones defi nitivas del 
tratamiento.

RESULTADOS:

Apartado de imagenes y resumen

CONCLUSIONES:

Nuestro estudio de vida real incluye pacientes con LLC en diversas 
líneas de tratamiento y con una carga importante de características 
biológicas adversas, y aunque con una n pequeña y escaso seguimien-
to, refrenda los datos de efi cacia y seguridad de zanubrutinib en esta 
enfermedad.
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P-022  Experiencia en vida real con Momelotinib en pacientes con mielofibrosis 
y anemia

Fernández Vílchez, V.; Ortega Vida, E.; Jiménez Nájar, F.J.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

La anemia es una complicación frecuente y clínicamente relevante 
en la mielofibrosis, asociándose a peor calidad de vida y pronóstico, y 
limitando en muchos casos el uso continuado de inhibidores de JAK. 
Momelotinib es un inhibidor de JAK1/JAK2 y ACVR1 que ha demos-
trado beneficios sobre la anemia, los síntomas constitucionales y la 
esplenomegalia. Sin embargo, los datos en práctica clínica real son 
todavía limitados, especialmente en pacientes de edad avanzada y 
previamente tratados con Ruxolitinib.

OBJETIVO:

Describir la eficacia y tolerabilidad de momelotinib en pacientes con 
mielofibrosis tratados en práctica clínica real, con especial atención 
a la evolución de la anemia, los requerimientos transfusionales y los 
síntomas clínicos.

MATERIAL:

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, se incluyen todos los 
pacientes con diagnóstico de mielofibrosis tratados con momelotinib 
en el Complejo Hospitalario de Jaén. Se recogen variables demográficas 
y clínicas basales, tipo de mielofibrosis, mutación driver y tratamientos 
previos. Se analizan los valores de hemoglobina basales y en la última 
visita disponible, transfusiones en los 6 meses previos y posteriores al 

inicio de momelotinib, la evolución de los síntomas constitucionales 
y tamaño esplénico, así como la seguridad y las discontinuaciones del 
tratamiento. Las variables se describieron mediante estadística des-
criptiva.

RESULTADOS:

Se incluyeron 10 pacientes con mielofibrosis (mediana 78 años; 60% 
mujeres), 40% primaria y 60% secundaria. JAK2 y triple negativa 
fueron las mutaciones predominantes (40% cada una); seis habían 
recibido ruxolitinib. La hemoglobina basal mediana fue 9,95 g/dL y 
aumentó a 11,25 g/dL tras momelotinib (+1,35 g/dL), con respuesta 
≥1 g/dL en 60%. Disminuyeron requerimientos transfusionales sin 
alcanzar independencia. Hubo mejoría sintomática en 50%, reducción 
esplénica parcial y buena tolerabilidad, con escasas reducciones de 
dosis por trombocitopenia y baja discontinuación.

CONCLUSIONES:

En esta serie de práctica clínica real, momelotinib mostró un beneficio 
clínicamente relevante sobre la anemia y los síntomas en pacientes con 
mielofibrosis, muchos de ellos de edad avanzada y previamente trata-
dos con ruxolitinib. Estos resultados apoyan el papel de momelotinib 
como una opción terapéutica eficaz y bien tolerada en este contexto, 
si bien son necesarios estudios con mayor tamaño muestral y segui-
miento más prolongado.
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P-023  Experiencia en vida real de esquema en primera línea nivolumab-AVD 
en linfoma de Hodgkin clásico en estadio avanzado

Currás Sánchez, L. (1); Jiménez Blanco, L. (1); Martínez Conejo, A.I. (1); Rubio De La Rubia, M.L. (1); Escudero Soler, M.T. (1); Ramos Font, C. (2); 
Hernández Mohedo, F. (1)
(1) Hematologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
(2) Medicina Nuclear, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCIÓN:

El Linfoma de Hodgkin Clásico (LHc) es una neoplasia linfoide con ele-
vadas tasas de curación, si bien, en estadios avanzados (III–IV) y IIB 
desfavorables o con elevada carga tumoral en PET basal, el pronóstico 
es más desfavorable. La incorporación de nuevos agentes en combina-
ción en primera línea ha mostrado mayor eficacia con menor toxicidad 
(ECHELON-1, HD21 y SWOG S1826). Estos estudios difieren en criterios 
de inclusión (estadios III–IV en ECHELON-1 y SWOG S1826 vs. IIB–IV en 
HD21) y estrategias guiadas por PET interim (iPET) en HD21. Aun así, 
estos esquemas no están exentos de toxicidad, por lo que se necesitan 
datos en vida real para evaluar su eficacia y seguridad.

OBJETIVO:

Describir la eficacia y seguridad del esquema Nivolumab-AVD x 6 en 
primera línea en pacientes con LHc avanzado de alto riesgo (estadios 
III–IV y IIB con factores de riesgo) y alta carga tumoral metabólica en 
PET basal (volumen metabolico tumoral total (TMTV) y carga glicolitica 
total (TLG)), tratados en nuestro centro mediante programa de uso 
“off-label”.

MATERIAL:

Análisis retrospectivo de eficacia (criterios Lugano 2014) y seguridad 
del esquema Nivolumab- AVD en primera línea, según esquema SWOG 
S1826, en pacientes con LHc diagnosticados entre 2024 y 2026. Se 
recogieron variables clínicas, analíticas y de imagen metabólica, así 
como respuesta al tratamiento y supervivencia, analizándose de forma 

descriptiva la eficacia y seguridad. Se describen eventos adversos (EAs) 
según CTCAE v5.

RESULTADOS:

Se analizan 7 de 8 pacientes incluidos; uno es excluido por hepatitis 
tóxica grado 4 no inmunomediada tras primer ciclo. Mediana de edad 
de 24 años (18-58) y 52% varones. El subtipo histológico predomi-
nante fue esclerosis nodular (71%), ningún paciente fue EBER y/o VIH 
positivo. Todos los pacientes fueron estadios avanzados III o IV, excepto 
una paciente IIB de alto riesgo, siendo la mediana de IPS 4 y TMTV 309. 
Todos los pacientes presentaban afectación extranodal, 86% síntomas 
B, 71% enfermedad bulky y 43% afectación esplénica al diagnóstico.

Con una mediana de 16 meses de seguimiento, 6 pacientes han com-
pletado tratamiento, y 1 ha completado 3 ciclos, alcanzando RMC en 
i-PET. La tasa de RMC en PET-EOT en nuestra serie es del 100% y la SLP 
y supervivencia global estimada a 2 años es de 100%.

Todos los pacientes recibieron profilaxis primaria con G-CSF, dos pacien-
tes han desarrollado EAs inmunomediados tras finalizar tratamiento 
Grados 1 y 2 (tiroiditis y neumonitis). Ningún paciente recibió radio-
terapia consolidativa.

CONCLUSIONES:

El esquema Nivo-AVD en primera línea muestra excelentes resultados 
en vida real, con elevadas tasas de respuestas y buena tolerancia en to-
das las edades, superando los resultados históricos del esquema ABVD.
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P-024  Factores clínicos y genético-moleculares asociados al tiempo hasta el primer 
tratamiento en leucemia linfática crónica en práctica clínica real

Martín Gómez, R.; Calama Ruiz-Mateos, V.; Ríos Herranz, E.
Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La leucemia linfática crónica (LLC) es una neoplasia hematológica de 
marcada heterogeneidad clínica, en la que un porcentaje relevante de 
pacientes permanece largos periodos sin requerir tratamiento. En este 
contexto, el tiempo hasta el primer tratamiento (TTFT) constituye un 
desenlace clínicamente relevante, al reflejar la progresión de la enfer-
medad en práctica clínica real. Sin embargo, el impacto relativo de los 
factores clínicos y genético-moleculares en cohortes no seleccionadas 
continúa siendo incompletamente definido.

OBJETIVO:

Identificar los factores clínicos y genético-moleculares asociados al 
tiempo hasta el primer tratamiento en una cohorte amplia de pacien-
tes con leucemia linfática crónica en práctica clínica real.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluyó 295 pa-
cientes diagnosticados de LLC entre 2010 y 2025. Se analizaron va-
riables clínicas y biológicas al diagnóstico, incluyendo estadio Binet, 
citogenética por FISH según la jerarquía de Döhner y estado funcional 
de TP53. El TTFT se definió como el intervalo entre diagnóstico e inicio 

del primer tratamiento. Se utilizaron curvas de Kaplan–Meier, test 
log-rank y modelos de regresión de Cox univariante y multivariante.

RESULTADOS:

La edad mediana al diagnóstico fue de 69 años y el 74,6% de los 
pacientes se encontraba en estadio Binet A. Durante un seguimiento 
mediano de 57 meses, el 37,3% inició tratamiento. La mediana global 
de TTFT fue de 98 meses. Un TTFT más prolongado se asoció con sexo 
femenino y edad ≥70 años. El estadio Binet mostró un gradiente pro-
nóstico marcado y fue el principal determinante independiente del 
TTFT en el análisis multivariante.

CONCLUSIONES:

En práctica clínica real, el TTFT es un desenlace robusto para evaluar 
la evolución de la LLC. El estadio clínico Binet emerge como el princi-
pal factor pronóstico independiente del TTFT. La alteración de TP53 
identifica un subgrupo de muy alto riesgo con necesidad precoz de 
tratamiento, mientras que la citogenética según Döhner aporta valor 
pronóstico adicional. Estos resultados respaldan la necesidad de una 
evaluación pronóstica integrada desde el diagnóstico en pacientes 
con LLC.
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P-025  Filtrado glomerular basal como predictor de reducción del riesgo de síndrome 
de lisis tumoral en pacientes con leucemia linfática crónica y linfoma linfocítico 
de células pequeñas tratados con Ibrutinib + Venetoclax en primera línea

Aguirre Lora, A.; Fernández De La Mata, M.
Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

INTRODUCCIÓN:

El síndrome de lisis tumoral (SLT) constituye una complicación rele-
vante durante la escalada de venetoclax en pacientes con leucemia 
linfática crónica y linfoma linfocítico de células pequeñas (LLC/LLP). 
La reclasificación del riesgo tras el tratamiento inicial con ibrutinib 
condiciona la estrategia de manejo y la necesidad de hospitalización. 
Sin embargo, los factores clínicos asociados a la reducción del riesgo de 
SLT en práctica clínica real permanecen escasamente definidos.

OBJETIVO:

Identificar factores clínicos asociados a la reducción del riesgo de SLT 
antes de la escalada de venetoclax en pacientes con LLC/LLP tratados 
con ibrutinib+venetoclax (I+V) en 1ª línea.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluyó pacientes 
con LLC/LLP tratados en 1ª línea con I+V.

La variable principal fue la reducción del riesgo de SLT previa a veneto-
clax y se asoció con función renal, linfocitosis, tamaño de adenopatías, 
esplenomegalia, �2-microglobulina, LDH y riesgo inicial de SLT.

Las variables continuas se compararon mediante t-Student o U 
Mann-Whitney y las categóricas mediante test exacto de Fisher. La 

capacidad discriminativa del filtrado glomerular (FG) se exploró me-
diante curva ROC y regresión logística univariable.

RESULTADOS:

Se incluyeron 18 pacientes, 13 (72,2%) presentaron reducción del ries-
go de SLT. Las características se resumen en la Tabla 1.

El FG basal fue mayor en los que experimentaron reducción del riesgo 
(82,85±16,40 vs 59,00±18,24mL/min; p=0,016). Se confirmó me-
diante análisis no paramétrico (p=0,038). No se observaron asocia-
ciones con otras variables.

El análisis ROC confirmó capacidad discriminativa del FG (AUC 0,823; 
IC95% 0,616–1,000; p=0,038); punto de corte óptimo ≈69mL/min.

En la regresión logística univariable, mostró asociación sin alcanzar 
significación estadística.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte en práctica clínica real, el filtrado glomerular basal se 
asoció con la reducción del riesgo de SLT tras inducción con ibrutinib y 
mostró capacidad discriminativa para identificar pacientes con mayor 
probabilidad de reclasificación favorable.

Estos resultados sugieren su posible papel en la estratificación inicial 
del riesgo previo a la escalada de venetoclax, aunque deben interpre-
tarse con cautela y validarse en estudios con mayor tamaño muestral.
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P-026  Impacto de la ciclofosfamida en combinación con tacrolimus sobre la incidencia 
de enfermedad injerto contra receptor y supervivencia post- trasplante HLA 
idéntico

Ceballo Chilla, R.; Rosado Rodríguez, A.; Verdugo Cabeza De Vaca, M.V. ; Salamanca Cuenca, A. ; Rubio Sánchez, V. 
Hematología. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCIÓN:

La enfermedad injerto contra receptor (EICR) es una complicación 
relevante del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, 
asociada a elevada morbimortalidad. La profilaxis clásica combina inhi-
bidores de calcineurina con metotrexato o micofenolato. La ciclofosfa-
mida postrasplante ha emergido como alternativa eficaz, inicialmente 
en trasplantes haploidénticos y posteriormente en donantes HLA idén-
ticos. Estudios recientes sugieren que su combinación con tacrolimus 
reduce la incidencia de EICR aguda y crónica, manteniendo toxicidad 
aceptable y posible beneficio clínico.

OBJETIVO:

Comparar la incidencia de enfermedad injerto contra huésped agu-
da y crónica y la supervivencia global postrasplante entre pacientes 
tratados con ciclofosfamida postrasplante más tacrolimus y aquellos 
que recibieron inmunosupresión tradicional que no incluía ciclofosfa-
mida tras trasplante alogénico con donante HLA idéntico. El objetivo 
principal fue evaluar si la estrategia basada en ciclofosfamida postras-
plante ofrece ventajas clínicas relevantes en la prevención de EICR sin 
comprometer la supervivencia en pacientes sometidos a este tipo de 
trasplante.

MATERIAL:

Se realizó un estudio retrospectivo de cohortes incluyendo pacientes 
adultos sometidos a trasplante alogénico con donante HLA idéntico 

entre enero de 2020 y septiembre de 2025. Se compararon dos grupos 
según profilaxis inmunosupresora: ciclofosfamida postrasplante más 
tacrolimus (n=39) frente a regímenes tradicionales, principalmente 
micofenolato mofetil más tacrolimus (n=46). Se analizaron incidencia 
de EICR aguda y crónica y supervivencia global mediante chi-cuadrado, 
curvas de Kaplan-Meier y test de Log-Rank.

RESULTADOS:

Se incluyeron 85 pacientes con características basales similares entre 
grupos. La incidencia de EICR aguda fue menor con ciclofosfamida 
postrasplante más tacrolimus (28,2%) frente a inmunosupresión con-
vencional (52,2%), predominando formas leves. También se observó 
menor EICR crónica (10% vs 32,6%) y mayor proporción de pacientes 
libres de EICR crónica al año. No se hallaron diferencias significativas 
en supervivencia global, con curvas de Kaplan-Meier prácticamente 
superponibles durante el seguimiento analizado.

CONCLUSIONES:

La ciclofosfamida postrasplante combinada con tacrolimus se asoció 
a una reducción significativa de la EICR aguda y crónica frente a regí-
menes inmunosupresores tradicionales en trasplante alogénico con 
donante HLA idéntico. Sin embargo, esta mejoría no se tradujo en di-
ferencias en supervivencia global, posiblemente influida por el tiempo 
de seguimiento y otras causas de mortalidad. Los resultados respaldan 
esta estrategia preventiva, aunque se requieren estudios prospectivos 
y seguimiento prolongado para confirmar su impacto clínico.
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TABLA 1: Características de los pacientes tratados con CyPT + Tacrolimus
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TABLA 2: Características de los pacientes tratados con otros esquemas inmunosupresores
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P-027  Impacto de la localización del plasmocitoma en la supervivencia global 
y el riesgo de progresión a mieloma múltiple

Macho Matamoros, M.; Cantalapiedra Asúnsolo, D.; Rosado Rodríguez, A.; Garzón López, S.
Hematología Hospital de Jerez de la Frontera

INTRODUCCIÓN:

El plasmocitoma es una neoplasia localizada de células plasmáticas 
malignas que puede progresar a mieloma múltiple (MM), entidad 
sistémica asociada habitualmente a peor pronóstico. La localización 
del plasmocitoma podría influir en el riesgo de progresión y en la su-
pervivencia global.

OBJETIVO:

Evaluar en nuestra cohorte si la localización extramedular del plasmoci-
toma se asocia con mayor supervivencia global frente a la localización 
ósea/paraesquelética y determinar si el plasmocitoma extramedular 
primario presenta mayor progresión a MM en comparación con la lo-
calización paraesquelética.

MATERIAL:

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. A partir de una 
base de 464 pacientes, se incluyeron aquellos diagnosticados de plas-
mocitoma primario entre los años 2006 y 2025 (n=22). Se realizó un 
análisis descriptivo de variables basales. Se clasificó como extramedular 

primario cuando no existía afectación ósea adyacente y como paraes-
quelético cuando existía extensión a partes blandas. La progresión a 
MM se definió según criterios IMWG. El tiempo a progresión se estimó 
mediante Kaplan- Meier desde el diagnóstico hasta progresión o úl-
timo seguimiento

RESULTADOS:

Se incluyeron 22 pacientes; 15 varones (68,2%) y 7 mujeres (31,8%). 
La mediana de edad al diagnóstico fue de 57 años (rango 43-76). La 
localización fue ósea/paraesquelética en 17 casos (77,3%) y extrame-
dular en 5 (22,7%). Progresaron a MM 12 pacientes (54,5%); el tiempo 
hasta progresión mostró una mediana de 108 (12 eventos).

CONCLUSIONES:

En esta cohorte, la progresión a MM fue frecuente (54,5%) con una me-
diana de 108 meses. En la bibliografía, el plasmocitoma extramedular 
suele asociarse a menor riesgo de progresión y mejor supervivencia 
que el óseo/paraesquelético, por lo que la localización podría tener 
valor pronóstico también en nuestra serie. No obstante, el tamaño 
muestral limitado exige cautela y confirmación en cohortes mayores.
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P-028  Impacto del uso de Polatuzumab vedotin como terapia puente a CAR-T 
en el linfoma B difuso de células grandes

González Rubio, L.; Vallejo Trujillo, A.; García Torres, E.; Aparicio Pérez, C.
Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

INTRODUCCIÓN:

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) en recaída o refractario 
sigue siendo un desafío pese a la terapia CAR-T. Durante la fabricación 
del producto, la terapia puente es clave para mantener el control tu-
moral y el estado clínico, con posible impacto en los resultados. Pola-
tuzumab vedotin, un anticuerpo conjugado dirigido frente a CD79b, 
podría constituir una estrategia eficaz como terapia puente, aunque 
la evidencia disponible en práctica clínica es limitada.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto del empleo de polatuzumab vedotin como terapia 
puente en pacientes con LBDCG tratados con CAR-T, en comparación 
con otras estrategias, en términos de respuesta y supervivencia tras 
la infusión.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo de pacientes con LBDCG sometidos a CAR-T en 
nuestro centro entre noviembre de 2022 y diciembre de 2025. Se cla-
sificaron en dos grupos según la terapia puente recibida: polatuzu-

mab vedotin ± quimioterapia ± radioterapia (grupo Pola) frente a 
quimioterapia ± radioterapia sin polatuzumab (grupo No-Pola). Se 
analizaron características basales, respuesta a la terapia puente, mejor 
respuesta post- CAR-T, supervivencia global (SG) y supervivencia libre 
de progresión (SLP).

RESULTADOS:

La tasa de respuesta fue superior en el grupo Pola frente al No-Pola 
(90% vs. 50%; p = 0,018). También se observó una mayor respuesta 
tras CAR-T en el grupo Pola, sin alcanzar significación estadística (p = 
0,09). A pesar de presentar una mayor proporción de pacientes refrac-
tarios primarios (90% vs. 33%), el grupo Pola mostró mayores tasas 
de respuesta tras la infusión de CAR-T.

CONCLUSIONES:

Polatuzumab vedotin como terapia puente se asoció con mayores ta-
sas de respuesta pre-infusión, facilitando que pacientes refractarios 
alcancen la administración de CAR-T. Estos datos respaldan su utilidad 
como estrategia de control tumoral, aunque se requieren estudios con 
mayor tamaño muestral para confirmar su impacto en supervivencia.
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P-029 Infección fúngica invasora en el paciente hematológico
García-Franco Valderrama, A. (1); Ruiz, C. (1); Saracut Pons, A. (1); Martín Peral, P. (2); Raposo Puglia, J.A. (3)
(1) UGC de Hematología y Hemoterapia Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz
(2) UGC de Medicina interna y Enfermedades Infecciosas
(3) UGC de Hematología y Hemoterapia Hospital Universitario Puerta del Mar. Instituto de investigación e Innovación Biomédica de Cádiz. INiBICA

INTRODUCCIÓN:

Las infecciones fúngicas invasoras (IFI) constituyen una complicación 
grave y potencialmente mortal en pacientes con hemopatías. La in-
munodepresión asociada tanto a la enfermedad de base como a los 
tratamientos incrementa significativamente el riesgo de desarrollar 
IFI. La identificación precoz, la clasificación diagnóstica y el manejo 
terapéutico adecuado son fundamentales para mejorar el pronóstico 
de estos pacientes.

OBJETIVO:

Analizar las características clínicas, microbiológicas y terapéuticas de 
las IFI en pacientes hematológicos. Evaluar la adecuación del trata-
miento antifúngico empírico respecto al perfil microbiológico iden-
tificado.

MATERIAL:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y unicéntrico que 
incluyó episodios de infecciones fúngicas invasoras en pacientes he-
matológicos del Hospital Universitario Puerta del Mar (2018–2025). 
Los datos se obtuvieron de Diraya y bases internas del servicio. Se re-
cogieron variables demográficas y clínicas relacionadas con el riesgo 
infeccioso, así como características de la infección y manejo antifúngico

(profilaxis, tratamiento empírico y dirigido). Muestra: 45 PH (total 50). 
33 hombres, 17 mujeres. Edad media: 56,02(13-87).

RESULTADOS:

Hemopatías: LMA 21/50(42%), LNH 11/50(22%).

Línea tratamiento activa: 1º(62%),>/=2ª(38%). LMA (25): inducción 
9, consolidación 5, rescate 14. Microbiología 28/50:Candida ssp.(17), 
Aspergillus ssp.(3), Mucor ssp.(3), Fusarium ssp.(5).

Serología:Ag-galactomanano 11/46(24%),Beta-d-glucano 
10/27(37%).

62%(31/50) radiología compatible con IFI(pulmonar 27/50). Fibro-
broncoscopias: 16(5 cultivo y/o PCR+). 11 episodios IFI de brecha.

93% tuvieron tratamiento empírico adecuado según sensibilidad 
fúngica y/o literatura.

16 no tenían profilaxis activa. 34/50 sí tenían: fluconazol(10), equino-
candina(2), posaconazol(12), isavuconazol(5), voriconazol(2), anfo-
tericina B(3).

Mortalidad acumulada: 40% y 44% en 30 y 100 días.

CONCLUSIONES:

La IFI en el paciente hematológico sigue asociándose a alta mortali-
dad, especialmente en LMA, recaída y neutropenia prolongada. El mi-
croorganismo más frecuentemente aislado es la cándida. La profilaxis 
antifúngica reduce pero no elimina el riesgo, con aparición de infeccio-
nes de brecha y cambio en el espectro microbiológico. El tratamiento 
empírico mostró elevada adecuación, aunque es necesario optimizar 
las estrategias diagnósticas para mejorar el pronóstico.
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P-030  Infiltración del sistema nervioso central en leucemia mieloblástica aguda: 
a propósito de un caso

Rodríguez López, M.; Navarro Recio, M.I.; Galera Pozo, A.J.; Salmerón Portela, P.; Meixeira Sánchez, B.; Roberto Bernal, A.J.; 
Serrano García, N.; Luque Garrido, M.
Servicio de Hematología. Hospital Regional Universitario de Málaga

INTRODUCCIÓN:

La incidencia de infiltración del SNC en adultos en LMA se estima en 
torno al 0,6–3%. Algunos factores de riesgo descritos son: predominio 
de un componente mielomonocítico (subtipo M4 de la clasificación 
FAB), inv 16 (p13q22), mutaciones en FLT3-ITD y expresión del antíge-
no CD56. Fisiopatológicamente, la migración de células blásticas podría 
estar mediada por mecanismos de adhesión y quimiotaxis. Además, la 
interacción entre blastos leucémicos y endotelio vascular puede favore-
cer su extravasación hacia regiones extramedulares y leptomeninges.

OBJETIVO:

Los objetivos principales son describir un caso de infiltración del SNC en 
LMA y revisar los principales factores de riesgo descritos en la literatura 
publicada.

MATERIAL:

Varón de 67 años. Ingresa en noviembre de 2025 por sospecha de LMA. 
En la exploración física, destaca una parálisis facial periférica izquierda 
y afectación del VI par craneal derecho.

Estudios realizados:

•  Médula ósea:

–  Aspirado: celularidad prácticamente correspondiente con sangre 
periférica. Equivalentes blásticos (mieloblastos, monoblastos y 
promonocitos) en un 29%, sugerente con infiltración por LMA.

–  Biología molecular: mutaciones en NPM1 y FLT3- ITD.

•  RM craneal: hallazgos compatibles con afectación meníngea.

•  LCR: hallazgo de 7.9% de células blásticas, 32.4% de monocitos.

RESULTADOS:

Se inició quimioterapia de inducción con esquema 3 +7, asociando 
Quizartinib desde el día +8.

Tras finalizar la inducción, se reevaluó con aspirado de médula ósea, 
encontrándose citológicamente remitida (<5% de blastos). Se realizó 
además punción lumbar: en LCR, no se objetivó infiltración blástica 
mediante citometría de flujo.

Actualmente, el paciente se encuentra pendiente de nueva reevalua-
ción tras haber finalizado la primera consolidación.

CONCLUSIONES:

La infiltración del SNC en LMA, al ser muy poco frecuente, podría es-
tar infradiagnosticada. En cuanto a los factores de riesgo descritos, 
se relaciona con más frecuencia con el subtipo M4 de la clasificación 
FAB. Paradójicamente, aunque inv (16) se asocia a buen pronóstico 
citogenético, podría relacionarse con mayor riesgo de afectación ex-
tramedular, incluyendo SNC. Se necesitan estudios con mayor tamaño 
muestral que confirmen estos datos, con el objetivo de definir protoco-
los de cribado, diagnóstico y tratamiento específicos.
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P-031  Isatuximab en combinación con Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona 
(ISA-VRD) en pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico no 
candidatos a trasplante: experiencia en práctica clínica

Taboada López, J.M. (1); Clavero Sánchez, M.E. (1); Padilla Gómez, C. (2); Oliveros González, J. (2)
(1) Hospital Universitario Virgen de Las Nieves de Granada
(2) Hospital Universitario Torrecárdenas de Almería

INTRODUCCIÓN:

El Mieloma Múltiple de nuevo diagnóstico (NDMM) en pacientes no 
candidatos a trasplante constituye un reto terapéutico por su hetero-
geneidad clínica y fragilidad asociada. Isa-VRd (Isatuximab, Bortezo-
mib, Lenalidomida y dexametasona) es el primer régimen cuádruple 
anti-CD38 + VRd aprobado por la EMA para esta población, ofreciendo 
la posibilidad de mejorar las tasas de respuesta y la supervivencia libre 
de progresión.

OBJETIVO:

Evaluar la seguridad, manejo clínico y eficacia de Isa-VRd en pacien-
tes con NDMM no candidatos a trasplante tratados en práctica clínica 
habitual.

MATERIAL:

Se realizó un análisis retrospectivo de 20 pacientes con NDMM tratados 
con Isa-VRd en primera línea procedentes de dos centros. Se analizaron 
características basales y tolerabilidad al tratamiento. A nivel del centro 
de Granada, se incluyeron 11 pacientes tratados entre abril y octubre de 

2025 y, además de incluir lo previo, se reflejaron toxicidades y respuesta 
al tratamiento según criterios estándar de IMWG.

RESULTADOS:

Un 65% iniciaron a dosis ajustadas. El 80% ≥70 años. La inmunoglo-
bulina de presentación más frecuente fue IgG Kappa (35%). El 60% 
presentaba ISS-R ≥2, y 7/20 pacientes presentaban Gan1q como 
anomalía más frecuente.

En Granada, 4/11 eran pacientes frágiles. 8/11 iniciaron esquema con 
dosis ajustadas (4/8 con reducción de Lenalidomida, 1/8 con reducción 
de Bortezomib y 3/8 con reducción de ambos). El 100% presentó res-
puesta: 54,5% RC con EMR (-) en 2 de los 6 pacientes en RC.

CONCLUSIONES:

Isa-VRd es un esquema eficaz y bien tolerado en pacientes de edad 
avanzada con NDMM no candidatos a trasplante. La alta tasa de res-
puesta y el perfil de seguridad manejable respaldan su incorporación 
en la práctica clínica como una opción de primera línea, incluidos pa-
cientes con fragilidad.
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P-032  Lagoon (op-115): estudio no intervencional de Melphalan flufenamida 
(Melflufen) más Dexametasona en pacientes con mieloma múltiple recidivante 
y/o refractario (RRMM) en España según indicación aprobada

Ocio, E.M. (1); González García, E. (2); Pérez Montaña, A. (3); Gutiérrez, X. (4); Cabañas, V. (5); Carrillo Cruz, E. (6); Omberg, P. (7); Norin, S. (7); 
Mateos, M. (8)
(1) Servicio de Hematología, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (IDIVAL) Universidad de Cantabria Santander España
(2) Servicio de Hematología, Hospital Universitario de Cabueñes Gijón, España
(3) Servicio de Hematología, Hospital Universitario Son Espases, España
(4) Servicio de Hematología, Hospital Universitario de Álava, Vitoria-Gasteiz, Álava, España
(5) Servicio de Hematología, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia)
(6) Servicio de Hematología, Hospital Universitario Virgen del Rocío, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS)/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla, España
(7) Oncopeptides AB (publ), Stockholm, Sweden
(8) Servicio de Hematología, Hospital Universitario de Salamanca y Centro de Investigación del Cáncer (IBMCC-CSICUSAL), Salamanca, España

INTRODUCCIÓN:

Melflufen es un conjugado fármaco-péptido lipofílico que libera rá-
pidamente agentes alquilantes citotóxicos en las células tumorales 
mediante la utilización de peptidasas y esterasas. Está aprobado por 
la EMA para RRMM tras ≥3 líneas, refractario a PI, IMiD y anti-CD38. 
En pacientes con trasplante autólogo previo, se requiere un tiempo 
hasta progresión ≥36 meses. Con la llegada de nuevos tratamientos 
y guías actualizadas, es necesario reevaluar la eficacia y seguridad de 
melflufen en el contexto terapéutico actual.

OBJETIVO:

Este estudio no intervencional (NIS) tiene como objetivo observar la 
eficacia de melflufen en combinación con dexametasona, utilizado 
según la ficha técnica aprobada, para tratar el mieloma múltiple en 
recaída o refractario (RRMM) en la práctica clínica habitual. Los pa-
cientes en este estudio observacional recibirán el mismo tratamiento 
y los mismos procedimientos diagnósticos que habrían recibido si no 
hubieran sido incluidos en el estudio.

MATERIAL:

LAGOON es un estudio observacional prospectivo en España que inclui-
rá 50 adultos tratados con melflufen-dexametasona como ≥4ª línea, 

según la ficha técnica aprobada y por decisión de su médico tratante 
antes de la inclusión. Se permite inclusión retrospectiva dentro de 4 
semanas si no hubo evaluación de eficacia. El tratamiento consiste en 
melflufen 40 mg IV día 1 y dexametasona 40 mg días 1, 8, 15 y 22 en 
ciclos de 28 días hasta progresión, toxicidad o decisión médica.

RESULTADOS:

El criterio principal es la tasa de respuesta global (ORR) según los Crite-
rios de respuesta del IMWG. Los criterios secundarios incluyen la mejor 
respuesta, duración de la respuesta (DOR), tasa de beneficio clínico 
(CBR), tiempo hasta el siguiente tratamiento (TTNT), tiempo hasta 
la progresión (TTP), supervivencia libre de progresión (PFS), super-
vivencia global (OS), la incidencia y gravedad de eventos adversos y 
calidad de vida (EORTC QLQ-C30). El estudio está en curso y ha reclutado 
6 pacientes hasta la fecha.

CONCLUSIONES:

Este estudio aportará datos de vida real sobre la eficacia y seguridad 
de melflufen-dexametasona en RRMM. Dado que los pacientes en 
ensayos clínicos suelen ser más jóvenes y con menos comorbilidades 
que la población general con mieloma múltiple, la evidencia de vida 
real es fundamental para comprender los resultados del tratamiento 
en la práctica habitual. El estudio está financiado por Oncopeptides AB.
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P-033  Leucemia mieloide aguda BCR::ABL1 positiva de novo: retos diagnósticos frente 
a la crisis blástica de la leucemia mieloide crónica

Martín Carmona, A.; Lamarca Eraso, L.; Moreno López, E.; Martínez Hellín, A.
Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

La leucemia mieloide aguda (LMA) con fusión BCR::ABL1 es una 
entidad excepcional (<2% de las LMA) y controvertida, cuyo princi-
pal reto es diferenciarla de la crisis blástica de la leucemia mieloide 
crónica (LMC). Reconocida como entidad propia en las clasificaciones 
OMS 2022 e ICC 2022, se asocia frecuentemente a mutaciones conco-
mitantes como RUNX1 y a pronóstico adverso según ELN 2022, con 
importantes implicaciones terapéuticas.

OBJETIVO:

Presentar un caso infrecuente de leucemia mieloide aguda con fusión 
BCR::ABL1 y mutación RUNX1 en un paciente de edad avanzada, su-
brayando las claves clínicas y moleculares que permiten diferenciarla 
de la crisis blástica de la leucemia mieloide crónica, así como sus im-
plicaciones pronósticas y terapéuticas así como subrayar que dada la 
incidencia tan baja no hay consenso terapéutico.

MATERIAL:

Varón de 77 años (2025) remitido a Hematología por leucocitosis. 
Antecedentes de ictus isquémico cerebeloso, fibrilación auricular y 
cardiopatía isquémica. Hemograma con leucocitosis de 42.690/mm³, 
monocitosis de 25.610/mm³, anemia leve (Hb 11,9 g/dL) y trombope-

nia leve (128.000/mm³). Presentaba monocitosis persistente desde 
2016. El aspirado medular mostró médula hipercelular con 15% blastos, 
32% promonocitos y displasia granulocítica; el frotis periférico eviden-
ció 9% blastos y 8% promonocitos.

RESULTADOS:

Varón de 77 años remitido por leucocitosis persistente, sin espleno-
megalia, basofilia ni antecedentes de fase crónica o acelerada de LMC. 
Hemograma con leucocitos 42.690/mm³, monocitos 25.610/mm³, Hb 
11,9 g/dL y plaquetas 128.000/mm³, con monocitosis desde 2016. 
El estudio citomorfológico fue compatible con LMA M4. Cariotipo 
46,XY,t(9;22) con BCR::ABL1 p210 y mutación RUNX1 (VAF 86%). Se 
inició azacitidina e imatinib (suspendido por mala tolerancia cardio-
vascular) y se cambió a dasatinib, en tratamiento actualmente.

CONCLUSIONES:

La LMA BCR::ABL1 positiva de novo es una entidad extremadamente 
rara (<2% de las LMA), asociada a mutaciones de alto riesgo y pro-
nóstico desfavorable. La ausencia de datos clínicos de LMC, junto con 
el fenotipo mielomonocítico y la mutación RUNX1 de alta carga alélica, 
apoyan este diagnóstico. No existe consenso terapéutico, habiéndose 
descrito estrategias con quimioterapia intensiva o hipometilantes aso-
ciados a inhibidores de tirosina cinasa.
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P-034  Linfoma de Hodgkin (subtipo esclerosis nodular) de localización extraordinaria: 
presentación de dos casos con afectación primaria y secundaria en el tracto 
digestivo

García Domínguez, F. (1); Domínguez Fernández, S. (2); Benavides De La Fuente, C. (1); Fernández Ponce, C.M. (3); Atienza Cuevas, L. (1); 
Pérez Requena, J. (1); Ruiz, F.A. (3); Santisteban Espejo, A.L. (4)
(1) UGC Anatomía Patológica del Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz
(2) UGC Hematología, Inmunología y Genética del Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz
(3) Departamento de Biomedicina, Biotecnología y Salud Pública, Facultad de Medicina, Universidad de Cádiz
(4) Departamento de Medicina y Cirugía, Facultad de Medicina, Universidad de Cádiz

INTRODUCCIÓN:

El linfoma de Hodgkin clásico (LHC) es una neoplasia linfoide de estirpe 
B con un microambiente tumoral constituido por linfocitos T y otros 
leucocitos, con predilección por ganglios linfáticos supradiafragmáticos, 
siendo el subtipo esclerosis nodular el más frecuente. La afectación 
extranodal primaria es excepcional, especialmente en el tracto gas-
trointestinal, lo que supone un reto diagnóstico desde el punto de vista 
anatomopatológico.

OBJETIVO:

Presentamos dos casos infrecuentes de LHC subtipo esclerosis nodular 
de localización gastrointestinal primaria y secundaria diagnosticados 
en nuestro centro, describiendo los hallazgos morfológicos e inmu-
nofenotípicos que permitieron llegar al diagnóstico final.

MATERIAL:

El primer caso corresponde a un varón de 62 años, fumador y bebedor, 
sin antecedentes de interés que debutó con una lesión estenosante 
en íleon que requirió resección quirúrgica, remitiéndose la pieza al 
servicio de Anatomía Patológica. El segundo caso se trata de una mujer 
de 30 años con antecedentes de LHC (Ann- Arbor IV B-X) e infección 
por virus de Epstein-Barr, con una úlcera localizada en el tercio distal 
del esófago, cursando con disfagia, engrosamiento parietal en el PET-
TC y de aspecto neoplásico en la endoscopia. En el diagnóstico inicial, 
hace 5 años, debutó con leucocitosis neutrofílica, distermia, sudoración 
profusa nocturna y pérdida de peso involuntaria de más de 20 kg. Para 

el diagnóstico, se realizó estudio histológico con hematoxilina-eosina 
e inmunohistoquímico con un panel que incluyó: CD30, CD15, PAX5, 
CD45, CD3, CD20, CD79a, MUM-1, GATA3 y STAT6.

RESULTADOS:

Ambos casos presentaron células de hábito “sterbergoide” con expre-
sión de CD30, GATA3 y MUM-1, STAT6 focal y PAX-5 débil con negativi-
dad de CD45 y marcadores B y T, en un estroma fibroso, acompañadas 
de linfocitos T pequeños, eosinófilos, neutrófilos, histiocitos y células 
plasmáticas, confirmando el diagnóstico de LHC subtipo esclerosis no-
dular. Fueron tratados inicialmente siguiendo el esquema Adriamicina, 
Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina (ABVD). El caso de diagnóstico 
primario en íleon respondió satisfactoriamente, finalizando el esque-
ma y sin evidencia de recidiva clínica o radiológica tras un año desde 
el tratamiento. Sin embargo, la evolución de la mujer con recidiva en 
esófago fue tórpida, requiriendo radioterapia adicional, autotrasplante 
de progenitores hematopoyéticos y tratamiento con brentuximab (mal 
tolerada), pembrolizumab y un esquema de nivolumab, gemcitabina 
y vinorelbina.

CONCLUSIONES:

La localización extranodal gastrointestinal de esta enfermedad es 
excepcional y puede dificultar el diagnóstico, ya que no suele consi-
derarse como una posibilidad en casos como los que aquí presentamos. 
Por ello, resaltan la importancia de contemplar esta entidad ante la 
presencia de datos clínicos, analíticos o histopatológicos inesperados 
que puedan sugerirla.
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P-035  Linfoma difuso de células B grandes en pacientes ≥75 años: 
experiencia en el Hospital de Jerez

Ceballo Chilla, R. ; Rosado Rodríguez, A.; Fe Bitaube, R.
Hematología. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCIÓN:

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el linfoma no Hod-
gkin más frecuente y su incidencia aumenta con la edad. No obstante, 
los pacientes mayores de 75 años están infrarepresentados en los en-
sayos clínicos, lo que limita la evidencia disponible sobre tratamiento 
y supervivencia en esta población. Los estudios de vida real permiten 
describir los resultados clínicos en pacientes ancianos atendidos en 
la práctica habitual.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, los esquemas de tratamiento de 
primera línea, la respuesta terapéutica y los resultados de superviven-
cia global y libre de progresión en pacientes de 75 años o más diagnos-
ticados de linfoma difuso de células B grandes en un hospital terciario.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico realizado en el Hospi-
tal Universitario de Jerez. Se incluyeron pacientes de ≥75 años diag-
nosticados de LDCBG entre enero de 2020 y diciembre de 2025. Se 
recogieron edad, sexo, índice pronóstico internacional, tratamiento de 

primera línea, respuesta, progresión o recaída, estado vital y causa de 
fallecimiento. La supervivencia global y libre de progresión se estima-
ron mediante Kaplan–Meier.

RESULTADOS:

Se incluyeron 29 pacientes, con edad media de 78,5 años con un rango 
de 75-88 años; el 55,2% fueron varones. El IPI mediano fue 3. Los tra-
tamientos de primera línea incluyeron R-CHOP (n=13), mini-R- CHOP 
(n=11) y otros esquemas (n=5). Se obtuvo respuesta completa en el 
72,4%. Con alta censura, el tiempo medio hasta progresión fue de 52,7 
meses y la supervivencia global media de 60,3 meses. Cinco pacientes 
fallecieron, tres por progresión.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte de vida real de pacientes mayores de 75 años con LD-
CBG se observó una elevada tasa de respuesta completa y una supervi-
vencia prolongada, aunque con seguimiento limitado por alta censura. 
La progresión de la enfermedad fue la principal causa de mortalidad, si 
bien se registraron fallecimientos no directamente relacionados con el 
linfoma. Estos resultados refuerzan la necesidad de generar evidencia 
de práctica clínica real en pacientes ancianos.
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P-036  Manejo individualizado de hemofilia adquirida a: experiencia en nuestro centro
Vaz Silva, C.; Carranco Falcón, A.R.; De Las Nieves Egea, A.F.
Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez de Huelva

INTRODUCCIÓN:

La hemofilia adquirida A (HAA) es un trastorno inmunomediado poco 
frecuente causado por autoanticuerpos dirigidos contra el factor VIII 
(FVIII) endógeno, lo que conduce a hemorragias graves y a una eleva-
da morbilidad y mortalidad. Afecta principalmente a adultos mayo-
res con comorbilidades y puede asociarse a neoplasias, infecciones o 
enfermedades autoinmunes, aunque hasta la mitad de los casos son 
idiopáticos. El retraso en el diagnóstico puede dificultar el manejo y 
empeorar el pronóstico.

OBJETIVO:

Evaluar la evolución clínica de los pacientes diagnosticados de HAA 
en nuestro centro, considerando su evolución clínica y niveles de FVIII.

MATERIAL:

Se ha realizado un estudio retrospectivo de la evolución de 2 pacien-
tes desde 2018 hasta la actualidad: una mujer de 73 años y un varón 
de 82 años con déficit de FVIII y un TTPa prolongado no corregido al 
diagnóstico.

RESULTADOS:

La primera paciente presentó hematoma espontáneo y sangrado pro-
longado tras extracción dental, índice de Rosner >15% e inhibidor 
59,69 UB; recibió ciclofosfamida, corticoides y micofenolato, con FVIII 
cromogénico 57% y remisión mantenida 6 años, con hematuria leve y 
hematoma postextracción como incidencias. El segundo paciente, anti-
coagulado, presentó hematomas espontáneos, actividad cromogénica 
del FVIII 4,7% e inhibidor 32 UB; respondiendo a factor VIIa recombi-
nante y prednisona, con erradicación del inhibidor, normalización del 
FVIII y seguimiento libre de sangrados tras 7 años.

CONCLUSIONES:

Estos casos subrayan la importancia del reconocimiento precoz de la 
hemofilia adquirida ante hematomas espontáneos y TTPa prolonga-
do no corregido. También destacan la necesidad de un tratamiento 
individualizado según el perfil clínico y la evolución. El manejo de en-
fermedades subyacentes es clave para erradicar el inhibidor y prevenir 
recurrencias o complicaciones hemorrágicas. Aunque la evolución fue 
favorable, el número limitado de casos impide conclusiones definitivas. 
Se requieren estudios adicionales para establecer estrategias terapéu-
ticas estandarizadas basadas en evidencia en esta entidad.
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P-037  Masa epicárdica hipermetabólica en PET-TC: lbdcg epicárdico diagnosticado 
por biopsia extracardíaca

Moreno López, E.; Leyva Ferrer, R.N.; Martín Carmona, A.
Hematología  y Hemoterapia. Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

El linfoma cardíaco primario (LCP) es extremadamente raro, represen-
tando 1–2% de los tumores cardíacos primarios y 0,5% de los linfomas 
extranodales. El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) constituye 
aproximadamente el 80% de los casos, afectando preferentemente 
cavidades derechas y estructuras pericárdicas o epicárdicas. La pre-
sentación clínica es inespecífica, incluyendo disnea, dolor torácico, 
derrame pericárdico y arritmias. El diagnóstico requiere confirmación 
histopatológica, siendo el PET-TC fundamental para estadificación y 
selección del sitio de biopsia.

OBJETIVO:

Presentar un caso de LBDCG con afectación epicárdica primaria diag-
nosticado mediante biopsia de adenopatía mesentérica, evitando 
procedimientos cardíacos invasivos de alto riesgo. El inmunofenotipo 
centro germinal se asocia con mejor pronóstico frente al subtipo no 
centro germinal, con mayor supervivencia libre de progresión a tres 
años. Este caso ilustra la utilidad del PET-TC para identificar sitios al-
ternativos de biopsia seguros y que el tratamiento precoz con R-CHOP 
puede lograr respuesta completa incluso en presentaciones cardíacas 
agresivas.

MATERIAL:

Mujer de 75 años con pancitopenia, síndrome constitucional, disnea 
y dolor torácico opresivo de seis meses. Analíticamente: hemoglobina 
9,5 g/dL, leucocitos 2670/µL, plaquetas 138000/µL, LDH 1185 U/L y 

�2-microglobulina 9,25 mg/L. PET-TC mostró lesión intrapericárdica 
hipermetabólica (SUVmáx 20,22) de 66×21 mm adyacente a cavi-
dades derechas, adenopatías mesentéricas (SUVmáx 16,6) y lesiones 
gástricas y hepáticas. Se realizó biopsia mesentérica confirmando LB-
DCG subtipo centro germinal, BCL2/BCL6/MYC negativos, con derrame 
pericárdico leve asociado.

RESULTADOS:

La biopsia de adenopatía mesentérica permitió confirmar LBDCG 
evitando procedimientos cardíacos invasivos con riesgo de arritmias, 
taponamiento o embolización tumoral. El PET-TC fue determinante 
para identificar un sitio accesible y seguro para diagnóstico. El paciente 
recibió seis ciclos de R-CHOP, alcanzando respuesta metabólica com-
pleta. R-CHOP constituye el tratamiento estándar del LBDCG, con tasas 
de respuesta global superiores al 80% y claro impacto favorable en 
supervivencia.

CONCLUSIONES:

El LBDCG epicárdico, aunque infrecuente, puede diagnosticarse me-
diante biopsia extracardíaca cuando existen lesiones accesibles, 
evitando procedimientos cardíacos de alto riesgo. En este caso, la 
disponibilidad de adenopatías mesentéricas permitió confirmación 
histológica segura. Sin embargo, cuando el único sitio afectado es el 
corazón, el diagnóstico supone un reto clínico relevante. Son necesarias 
estrategias diagnósticas menos invasivas y técnicas de imagen más 
precisas que permitan confirmar la enfermedad sin comprometer la 
seguridad del paciente.
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P-038  Melflufen-dexametasona en mieloma múltiple triple refractario: 
descripción de un largo respondedor en práctica clínica del Hospital Regional 
Universitario de Málaga

Roberto Bernal, A.J.; Galera Pozo, A.J.; Alcalá Peña, M.M.; Navarro Recio, M.I.
Hematología y Hemoterapia Hospital Regional Universitario de Málaga

INTRODUCCIÓN:

Melflufen es un péptido-fármaco conjugado con melfalan lo que le 
confiere unas propiedades diferenciadoras frente a los agentes alqui-
lantes clásicos, que ha mostrado actividad en mieloma múltiple triple 
refractario (TCR), especialmente en subgrupos definidos por ausencia 
de trasplante autólogo previo o por un tiempo hasta la progresión 
≥36 meses tras el mismo.

OBJETIVO:

Presentamos un caso de un paciente de 80 años, tratado en 7ª línea, 
tras progresar a Talquetamab.

MATERIAL:

El paciente es un largo respondedor tras recibir Melflufen en nuestro 
servicio, con una respuesta profunda y mantenida durante más de 10 
meses, muy superior a las medianas reportadas en HORIZON y OCEAN.

RESULTADOS:

El tratamiento mostró un perfil de toxicidad manejable sin discontinua-
ción por efectos adversos. Al diagnóstico presentaba un CM de 5,4g/
dL, reduciéndose un 79% tras 10 ciclos.

CONCLUSIONES:

Este caso ilustra que, en pacientes seleccionados y TCR, melflufen ofrece 
un beneficio clínico significativo y sostenido, apoyando su considera-
ción dentro de estrategias terapéuticas personalizadas en la era de 
las inmunoterapias.
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P-039  Mieloma oligosecretor y fracaso renal agudo: rescate con diálisis de alto CUT-OFF 
(HCO) y precisión diagnóstica mediante mapeo genético

Moreno López, E.; García Cabrera, I.M.; Martín Carmona, A.
Hematología  y Hemoterapia. Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

El mieloma múltiple (MM) oligosecretor es una variante poco prevalen-
te donde la inmunoglobulina monoclonal es indetectable por electro-
foresis convencional, dificultando el diagnóstico precoz. Esta entidad 
suele debutar con insuficiencia renal grave debido a la toxicidad de las 
cadenas ligeras. En este contexto, la estratificación pronóstica es com-
pleja. El mapeo genético surge como una herramienta diagnóstica 
avanzada para identificar alteraciones estructurales complejas y ca-
riotipos inestables que el FISH estándar no logra detectar, permitiendo 
una caracterización biológica superior.

OBJETIVO:

Describir el abordaje integral de un MM oligosecretor Lambda con 
fracaso renal agudo (FRA) severo. El objetivo es destacar la eficacia 
de la hemodiálisis con membrana de alto cut-off (HCO) para la 
depuración rápida de cadenas ligeras y la recuperación funcional renal. 
Asimismo, se pretende demostrar el valor del mapeo genético en la 
identificación de alteraciones de alto riesgo, como la ganancia 1q y 
fenómenos de cromoplexia, esenciales para una correcta estratificación 
R-ISS.

MATERIAL:

Varón de 65 años con FRA (Creatinina 9 mg/dL) y bicitopenia. Ante la 
ausencia de pico monoclonal pero con sospecha de gammapatía, se 
realizó biopsia renal (nefropatía por cilindros) y aspirado medular 
(60% células plasmáticas). Se comparó la sensibilidad del FISH con-

vencional frente al mapeo genético para la estratificación citogené-
tica. El tratamiento consistió en el esquema D-VRd (Daratumumab, 
Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona) sinérgico con sesiones 
de diálisis HCO (High Cut-Off) para maximizar la reducción de la pro-
teinotoxicidad tubular.

RESULTADOS:

Se detectaron cadenas Lambda iniciales de 3853 mg/L. Tras el tra-
tamiento combinado (D-VRd y diálisis HCO), los niveles descendieron 
a 441 mg/L, logrando una recuperación renal parcial (Cr 3,41 mg/dL).

Mientras el FISH solo detectó t(11;14) y ganancia 1q21, el mapeo 
genético reveló una arquitectura genómica compleja con múltiples 
alteraciones estructurales y una cromoplexia 1;7;17. Estos hallazgos 
permitieron

definir un pronóstico de alto riesgo (R-ISS III) que habría sido infraes-
timado con técnicas de citogenética dirigida habituales.

CONCLUSIONES:

El MM oligosecretor exige una alta sospecha clínica ante FRA sin para-
proteína detectable. La diálisis de alto cut-off es una herramienta 
de soporte vital que acelera la recuperación renal al reducir la carga de 
cadenas ligeras. Por su parte, el mapeo genético se consolida como 
una técnica complementaria crucial, capaz de desvelar la complejidad 
citogenética real y reordenamientos complejos. Su integración facilita 
una medicina de precisión, optimizando la estratificación del riesgo y 
la selección terapéutica.
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P-040  Movilización de progenitores hematopoyéticos autólogos en pacientes 
pediátricos oncológicos

Chiclana Rodríguez, B. (1); Cabrera Rojas, P. (1); Gran Vargas, I. (2); Padilla Prieto, A.J. (1); Reguera Ortega, J.L. (1); Escamilla Gómez, V. (1); 
Mingot Castellano, M.E. (1); Pérez Simón, J.A. (1)
(1) Hematología Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla
(2) Pediatría Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La movilización de células progenitoras hematopoyéticas (PH) cons-
tituye paso fundamental previo al trasplante autólogo (TPH-A) en 
Oncología Pediátrica. Diferentes factores clínicos y terapéuticos — 
diagnóstico, tratamientos previos, infiltración medular o el esquema de 
movilización empleado— pueden influir en el rendimiento de la ob-
tención CD34+ y en los resultados del injerto. Sin embargo, la experien-
cia en población pediátrica continúa siendo limitada y heterogénea.

OBJETIVO:

Describir los resultados de la movilización de PH en pacientes pediá-
tricos oncológicos sometidos a TPH-A en nuestro centro y analizar los 
factores clínicos y terapéuticos asociados al rendimiento de colecta y 
al éxito del injerto.

MATERIAL:

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y unicéntrico, que 
incluyó pacientes oncológicos pediátricos (0-17 años) candidatos a 
TPH-A sometidos a movilización de PH en los últimos 10 años (2016-
2025). Se realizó análisis bivariante para identificar factores asociados 
a necesidad de segunda movilización.

RESULTADOS:

Analizadas 71 movilizaciones en 62 pacientes,siendo neuroblasto-
ma(51,6%) el diagnóstico principal. Características basales en ta-
bla-1;alta exposición previa a alquilantes(100%),platinos(84,1%) 
y radioterapia(20.6%).La mayoría se encontraba en RP(49.3%) o 
RC(32.4%) pre-movilización. Predominó la

movilización con G-CSF(63.4%).El uso de plerixafor fue limitado y 
seguro.El 87.3% alcanzó celularidad solicitada en la primera colecta 
(tabla-2).La infiltración medular al diagnóstico se asoció significati-
vamente(p=0,036) a necesidad de segunda movilización. Se realiza-
ron 63 trasplantes(un doble trasplante),sin fallos de injerto(mediana 
CD34+ infundidas 3,88x10e6/kg).Alcanzada RC en el 87%,observán-
dose recaída del 42,6%(tabla-3).

CONCLUSIONES:

La movilización de PH en nuestra cohorte pediátrica mostró alta efi-
cacia y seguridad, con

elevada consecución de objetivos de CD34+ y adecuada calidad del 
injerto. La exposición terapéutica previa no comprometió de forma 
relevante los resultados. La infiltración medular al diagnóstico emergió 
como principal factor asociado a necesidad de segunda movilización, 
sin identificarse asociación con otras variables clínicas o terapéuticas 
analizadas. La tasa de fallo de movilización fue nula, consolidando la 
movilización como procedimiento factible y efectivo en este contexto.
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P-041  Neoplasia neuroendocrina como segundo tumor en paciente con linfoma 
de Hodgkin: ¿consecuencia o concomitancia?

Gilabert Gutiérrez, P. (1); Delgado Hidalgo, F. (1); Sosa Moreno, F.M. (2); Fernández Valle, M.D.C. (1)
(1) Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz
(2) Anatomía Patológica. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz

INTRODUCCIÓN:

El linfoma de Hodgkin (LH) es un síndrome linfoproliferativo frecuente 
en adultos jóvenes. Existe un incremento del riesgo relativo de segun-
das neoplasias entre 5-10 años tras tratamiento radioterápico con o sin 
quimioterapia significativamente mayor en estos pacientes que en la 
población general, persistiendo durante al menos 40 años. Los tumo-
res sólidos, sobre todo de mama, pulmón y tiroides, son las segundas 
neoplasias más frecuentemente asociadas. Entre las no sólidas destaca 
el linfoma no Hodgkin, leucemias y mielodisplasia.

OBJETIVO:

Estudio, seguimiento y revisión del desarrollo de un tumor/carcinoma 
neuroendocrino como segunda neoplasia en una paciente con LH en 
remisión.

MATERIAL:

Mujer de 48 años diagnosticada de LH clásico IV-B con infiltración 
ósea y pulmonar en 04/2023.Recibió tratamiento con ABVD(6 ciclos)
obteniendo remisión completa.

En 01/2025 se realiza PET por astenia y prurito,apareciendo adenopa-
tía hipermetabólica mediastínica izquierda.Se decide radiotera-
pia de ésta por inaccesibilidad de biopsia.

PET con persistencia de captación adenopática(menor tamaño)y óseas.
En biopsia de médula ósea(BMO) escaso número de células com-
patibles con tumor/carcinoma neuroendocrino de probable origen 
pulmonar.

Para confirmar el diagnóstico se realiza Gammagrafía receptores 
Somatostatina,SPECT-TAC- somatostatina,cromogranina-A y 
BMO

RESULTADOS:

Hemograma: sin citopenias. Beta-2-microglobulina 2,89mg/L, Cro-
mogranina A 72,3ng/mL.

SPETH-TAC y Gammagrafía de receptores de somatostatina: No 
se visualizan focos hipercaptantes patológicos.

RMN cadera: múltiples imágenes de reemplazamiento de la médula 
ósea normal, hipointensa en T1 en ambas palas iliacas, ambas cabezas 
femorales, cuello femoral derecho, sacro, acetábulo izquierdo, ramas 
ilio e isquiopubianas.

BMO: médula normocelular con muy bajo recuento de células de ca-
racterísticas morfológicas e inmunohistoquímicas compatibles con 
neoplasia neuroendocrina.

CONCLUSIONES:

Los pacientes curados de LH presentan mayor riesgo de desarrollo 
de segundas neoplasias, sobre todo sólidas, constituyendo una cau-
sa relevante de morbilidad tardía.

El seguimiento clínico a largo plazo es esencial para la detección 
precoz de segundas neoplasias, lo que permite un diagnóstico en fases 
iniciales y mejora el pronóstico.

El abordaje debe realizarse de forma multidisciplinar, considerando 
los tratamientos previos y características del paciente, con el fin de 
optimizar los resultados terapéuticos y la calidad de vida. 
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P-042  Neurotoxicidad asociada a metotrexato en pacientes pediátricas con neoplasias 
hematológicas de alto riesgo

Domínguez Caballero, C. (1); Cabrera Rojas, P. (2); Pérez De Soto, M.C. (2); Pérez Hurtado De Mendoza, J.M. (2); Molinos Quintana (3)
(1) Hematología Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla
(2) Hematología Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla
(3) Pediatría Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La neurotoxicidad asociada a metotrexato representa una complica-
ción significativa en el tratamiento de neoplasias hematológicas. Se 
manifiesta típicamente con síntomas tipo accidente cerebrovascular, 
convulsiones, encefalopatía y alteraciones del habla. Aunque la mayo-
ría de casos son transitorios y autolimitados, en ocasiones los pacientes 
presentan déficits neurológicos persistentes, precisando omisión del 
metotrexato y modificaciones del tratamiento conllevando mayor 
riesgo de recaída. La comprensión de los mecanismos fisiopatológi-
cos, factores de riesgo y estrategias terapéuticas es fundamental para 
optimizar los resultados en esta población.

OBJETIVO:

Analizar la presentación clínica, los factores relacionados con la ex-
posición a metotrexato y la respuesta al tratamiento agudo así como 
estrategias de tratamiento individualizadas en dos casos de mielotoxi-
cidad grave por metotrexato en pacientes pediátricas con leucemias 
linfoblásticas de alto riesgo.

MATERIAL:

Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de dos casos de mielo-
toxicidad por metotrexato en nuestro centro. Las variables analizadas 
se encuentran recogidas en la Tabla-1.

RESULTADOS:

Se describen las características de dos adolescentes con linfoma lin-
foblástico y leucemia linfoblástica respectivamente, que desarrollaron 
neurotoxicidad secundaria a metotrexato intratecal,manifestada como 
mielopatía grave progresiva con secuelas irreversibles.La primera pa-
ciente presentó dos recaídas con participación de sistema nervioso 
central(SNC3) y actualmente permanece en remisión a 2 años post 
CAR-T. La segunda continúa en tratamiento de primera línea,añadiendo 
dos ciclos extra de blinatumomab,y mantenimiento con mercaptopu-
rina sin metotrexato con pulsos mensuales de vincristina y dexameta-
sona.Evolución y manejo descritos en Figuras 1-2.

CONCLUSIONES:

1.  La neurotoxicidad por metotrexato constituye una complicación 
infrecuente pero en ocasiones asociada a mielopatía grave con 
secuelas irreversibles. Datos de necrosis medular en resonancia se 
asocia a peor pronóstico y el tratamiento en fases agudas muestra 
una eficacia limitada.

2.  La suspensión de metotrexato representa un factor limitante para 
el ajuste terapéutico, especialmente en casos con infiltración previa 
del SNC.
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P-043  Pembrolizumab-GVD como tratamiento de tercera línea en linfoma de Hodgkin 
clásico R/R: experiencia en vida real

Gil Barroso, C.; Vázquez Díaz, S.; De Las Nieves Egea, A.F.
Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez de Huelva

INTRODUCCIÓN:

El linfoma de Hodgkin (LH) clásico presenta altas tasas de curación 
en primera línea. Sin embargo, una proporción limitada (10-25%)1 

de pacientes desarrolla enfermedad refractaria o recaídas tempranas. 
En este contexto, los inhibidores de checkpoint inmunológico, como 
Pembrolizumab en monoterapia o combinado con quimioterapia, han 
demostrado ser una alternativa terapéutica eficaz. No obstante, la ma-
yoría de la evidencia procede de pacientes tratados en segunda línea 
(2L), siendo la experiencia en vida real en tercera línea (3L) limitada.

OBJETIVO:

Describir la eficacia y seguridad del tratamiento con Pembrolizumab 
combinado con Gemcitabina, Vinorelbina y Doxorrubicina liposomal 
(Pembro-GVD) en pacientes con LH clásicos tratados en 3L o posterior 
en nuestro centro entre 2022-2025. La seguridad se analizará según 
los eventos adversos (EAs) y la eficacia según las respuestas completas 
(RC) y respuestas parciales (RP), así como la respuesta global (RG). La 
respuesta se evaluará mediante PET-TC interim tras 2 ciclos (2C) y final 
tras 4 ciclos (4C).

MATERIAL:

Estudio retrospectivo de 6 pacientes cuyas variables clínicas al diagnós-
tico y las líneas de tratamiento previas quedan recogidas en la Tabla 1. 

El 83,3% (5) habían recibido 2L previas (ABVD + Brentuximab-ESHAP) 
vs el 16,7% (1) que recibió 7L, incluyendo pembrolizumab en monote-
rapia y radioterapia, en su país de origen. El 50% (3) fueron refractarios 
al tratamiento previo y el 50% (3) recayeron; la mediana de tiempo 
desde el diagnóstico hasta el inicio de Pembro-GVD fue de 14 meses.

RESULTADOS:

El 83,3%(5) completó 4C de Pembro-GVD y un paciente (16,7%) recibió 
1C por pérdida de seguimiento. El 66,7%(4) presentó EAs grado 1-2 sin 
requerir interrupción. Todos precisaron G-CSF por neutropenia.

Tras 26 meses de seguimiento, la mediana de SLP es 6 meses. Las res-
puestas se muestran en la tabla 2. De los pacientes con RP/RC tras 4C: 
el 25%(1) recibió TASPE, el 50%(2) están aceptados para alotrasplante 
y el 25%(1) mantiene RC sin opción a trasplante. La SG es 100%.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, el tratamiento en 3L con Pembro-GVD ha 
demostrado una elevada tasa de respuesta y un perfil de seguridad 
aceptable en pacientes jóvenes con LH altamente pretratado, desta-
cando especialmente la utilidad de este esquema como terapia puente 
a trasplante de progenitores hematopoyéticos. No obstante, debido 
al reducido tamaño muestral y la heterogeneidad clínica de nuestra 
muestra, se requieren estudios prospectivos con mayor número de 
pacientes y seguimiento más prolongado.
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P-044  Perfil Inmunofenotípico y Comutaciones Genéticas en la Leucemia Aguda 
con Mutación en NPM1

López Pulido, I.; Ordóñez Vahí, S.; López Pulido, B.; Hermosín Ramos, L.; Rodríguez Gutiérrez, J.F.; Garzón López, S.
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCIÓN:

Una de las alteraciones genéticas más frecuentemente presenta-
da en la leucemia mieloide aguda (LMA) en la es la mutación del 
gen NPM1, presente en aproximadamente un tercio de los casos de 
LMA, y que define una entidad molecular específica reconocida por 
la OMS. Estas mutaciones, localizadas mayoritariamente en el exón 
12, inducen una relocalización anómala de la proteína al citoplasma, 
alterando funciones esenciales como la regulación del ciclo celular, la 
reparación del ADN y la transcripción génica, lo que contribuye a la 
leucemogénesis. Aunque esta variante se asocia generalmente con 
un pronóstico favorable, factores como las mutaciones concomitan-
tes y el perfil citogenético influyen significativamente en la evolución 
clínica. Asimismo, el análisis inmunofenotípico por citometría de flujo 
permite identificar patrones característicos y es fundamental para el 
seguimiento de la enfermedad mínima residual. La mutación en NPM1 
a menudo está asociada con un perfil inmunofenotípico particular si-
milar a las leucemias agudas promielociticas (LPA) y lo denominan 
patrón inmunofenotípico “LPA like” caracterizado por presentar intensa 
positividad para el marcador CD33 y negatividad para CD34 y HLA-DR. 
La integración de datos moleculares y fenotípicos resulta esencial para 
una estratificación pronóstica precisa y para el desarrollo de estrategias 
terapéuticas personalizadas.

OBJETIVO:

Analizar patrones inmunofenotípicos específicos detectables por ci-
tometría de flujo que puedan relacionarse con mutaciones conocidas 
asociadas a la LMA NPM1 mutada. Analizar supervivencia global y por 
subgrupos en función del patrón inmunofenotípico y el patron comu-
tacional.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo y unicéntrico

RESULTADOS:

Nuestra muestra estuvo compuesta 32 pacientes, 17 de ellos son mu-
jeres (53%) y 15 son hombres (47%), siendo la ratio mujer/hombre 
de 1,13. La mutación de NPM1 fue en la mayor parte de los casos del 
tipo A (65%). El patrón comutacional NPM1 + DNMT3A + FLT3-ITD se 
presentó en su mayoría en pacientes con un patrón inmunofenotípico 
diferente a “LPA-like” con expresión aberrante (66,7%). Por el contrario, 
los casos con una sola mutación adicional a NPM1 no se distribuyeron 
en dicho grupo. El patrón comutacional NPM1 + DNMT3A + FLT3-ITD se 
asoció a una supervivencia global inferior. En contraste, la presen-
cia de la mutación IDH1 se relacionó con una supervivencia signifi-
cativamente más prolongada. La tasa de mortalidad fue del 50% 
y en un 93% de los casos la muerte se produjo con enfermedad activa

CONCLUSIONES:

A pesar de la existencia de un inmunofenotipo clásico (“LPA-like”), una 
proporción relevante de pacientes presentó patrones inmunofe-
notípicos atípicos y/o expresión aberrante de marcadores de 
linaje linfoide, lo cual sugiere una mayor heterogeneidad biológica 
de la esperada en esta entidad. La mediana de supervivencia fue de 
34 meses, destacando que, a pesar del pronóstico favorable asociado 
a la mutación NPM1, existe una importante heterogeneidad clínica, 
influenciada por diversos factores: clínicos, genéticos, moleculares e 
inmunes.



240 XLV REUNIÓN  ANUAL DE LA ASOCIACIÓN ANDALUZA DE HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

VARIABLES CUANTITATIVAS Media Valor mínimo Valor máximo 

Edad 62,78 15 88 

Leucocitos al diagnóstico (x3/microL) 32 0,84 258 

Blastos al diagnóstico en aspirado medular (%) 28 18 100 

VAF (%) 31,5 7 47,6 

Figura 1. Características basales de los 32 pacientes al diagnóstico. 

COMUTACIONES DETECTADAS Frecuencia Porcentaje 

FLT3-ITD 9 28% 

FLT3-TKD 2 6% 

DNMT3A 13 40% 

IDH 1 4 12% 

IDH 2 5 16% 

TET2 6 18% 

P53 0 0% 

KRAS 3 9% 

NRAS 2 6% 

CEBPA 3 9% 

JAK2 2 6% 

PTPN11 5 18% 

ASXL1 2 6% 

SFS3B 3 3% 

SF3B1 2 6% 

WT1 2 6% 

EZH2 1 3% 

RAD21 1 3% 

BCOR 1 3% 

Figura 2. Mutaciones adiconales asociadas a NPM1 detectadas en nuestra muestra 
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Figura 3. Distribución de patrones comutacionales de NPM1 en nuestra muestra  
 
 

  Patrón inmunofenotipico 
  “LPA 

like” 

“LPA like” con 

marcador 

aberrante 

No 

“LPA 

like”  

No “LPA like” 

con marcador 

aberrante 

Total 

Patrón 
comutacional 

1 mutación 3 2 3 0 8 

2 mutaciones: 

diferentes de 

FLT3-ITD + 

DNMT3A 

3 2 4 3 12 

2 mutaciones: 

FLT3-ITD + 

DNMT3A 

1 0 1 4 6 

3 o más 

mutacionales 

adicionales 

1 0 1 2 4 

FLT3 + otras 1 0 1 0 2 

 Total 9 4 10 9 32 

Figura 4. Tabla cruzada entre el patrón comutacional y el patrón inmunofenotípico 
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Figura 5. Curvas de supervivencia según el patrón comutacional 
 

 

Figura 6. Curvas de supervivencia según el patrón inmunofenotípico 
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P-045  Perfi l microbiológico y factores asociados a resistencia a quinolonas en hemocultivos 
positivos de pacientes hematológicos en nuestro centro (Hospital Universitario Jerez 
de la Frontera)

Hidalgo Cáceres, M. (1); Lobato Cano, R. (2); Ruz Velázquez, M.R. (1); Verdugo Cabeza De Vaca, M.V. (1) 
(1) Hematologia Hospital Universitario Jerez de La Frontera
(2) Enfermedades Infecciosas Hospital Universitario Jerez de La Frontera

INTRODUCCIÓN:

La aparición de bacteriemias supone una complicación frecuente en-
tre la población afecta de patología hematológica, especialmente en 
situación de neutropenia y receptores de trasplante hematopoyético, 
llegando a ser mortal en ciertos casos. En la práctica habitual, el uso 
extendido de profi laxis antibiótica, particularmente con quinolonas, 
podría infl uir en la epidemiología microbiológica local y podría favo-
recer la selección de microorganismos resistentes.

OBJETIVO:

Describir la etiología microbiológica de los hemocultivos positivos en 
pacientes hematológicos y analizar los factores asociados a la resis-
tencia a quinolonas.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de hemocultivos positivos en 
pacientes hematológicos atendidos durante los años 2024–2025 
(n=124)(n inicial=241). Se excluyeron aquellos aislamientos en los 
que se especifi caba colonización previa. Se recogieron variables clí-
nicas y microbiológicas incluyendo neutropenia, profi laxis previa con 
quinolonas, colonización rectal previa documentada y mecanismos de 
resistencia bacteriana. Se realizó un un análisis descriptivo seguido de 

un análisis multivariante mediante regresión logística para identifi car 
factores asociados a la resistencia con quinolonas.

RESULTADOS:

De los 241 aislamientos de hemocultivos se incluyeron 124 corres-
pondientes a 91 pacientes. El 69,4% presentaba neutropenia y el 
56,5% recibía profi laxis con quinolonas, mientras que el 31,8% tenía 
colonización rectal previa. Entre los microorganismos más frecuentes: 
S.epidermidis. La resistencia global a quinolonas fue del 39,5%, es-
pecialmente elevada en S.epidermidis (82,6%) y E.coli (73,7%). En el 
análisis univariante se asoció con profi laxis, colonización y neutropenia; 
sin embargo, solo la profi laxis permaneció como factor independiente 
en el modelo multivariante (OR ajustada4,63).

CONCLUSIONES:

En pacientes hematológicos, la resistencia a quinolonas en hemoculti-
vos positivos es elevada, especialmente en un contexto de neutropenia 
y ante el uso frecuente de profi laxis antibiótica. La presencia de una 
asociación de forma independiente entre profi laxis con quinolonas y 
una probabilidad incrementada de resistencia, subraya la necesidad 
de una vigilancia microbiológica continua así como una reevaluación 
periódica de las estrategias profi lácticas y de terapia empírico en las 
unidades de Hematología.
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P-046  Progresión precoz de LBDCG clonalmente no relacionado en paciente con LLC: 
del diagnóstico molecular a la terapia T-CAR

Calero Delgado, I. ; De La Torre Corona, L. ; Domínguez Velasco, N. (1); Manzanares Pérez, M.; Rodríguez Fernández, A.
UGC Hematología y Hemoterapia Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La coexistencia de LLC y LBDCG plantea un reto diagnóstico, especial-
mente ante la sospecha de síndrome de Richter. La demostración de 
independencia clonal permite diferenciar transformación de LLC fren-
te a LBDCG de novo, con implicaciones pronósticas y terapéuticas. La 
progresión precoz o refractariedad en LBDCG de alto riesgo se asocia 
a mal pronóstico, siendo la CAR-T una opción de rescate en pacientes 
seleccionados.

OBJETIVO:

Describir un caso de LBDCG clonalmente independiente en paciente 
con LLC, resaltar el valor del estudio de clonalidad en el diagnóstico 
diferencial con síndrome de Richter y exponer la indicación de CAR-T 
en el contexto de progresión precoz.

MATERIAL:

Mujer de 74 años con LLC Binet A (2023), HTA, asma y valvulopatía 
aórtica. En marzo de 2025 ingresa por derrame pleural derecho con 
B-síntomas. El PET-TC mostró afectación ganglionar supra e infra-
diafragmática, masa bulky mesentérica y afectación ósea difusa. La 
citometría del derrame evidenció LLC con citología negativa. La biopsia 
axilar confirmó LBDCG estadio IV-B (IPI 5, R-IPI 5, CNS-IPI 5), sin afec-
tación del SNC.

RESULTADOS:

Inicia R-miniCHOP x8 con profilaxis SNC TITx6 , con mejoría. El PET in-
termedio mostró respuesta supradiafragmática completa con persis-
tencia ósea (Deauville4). El PET final evidenció reactivación metabólica 
mesentérica y focos óseos persistentes. El estudio de MO y BAG mesen-
térica mostraron infiltración por LLC sin transformación. El PET control 
confirmó progresión (Deauville5), objetivándose LBDCG refractario por 
BAG ósea. Estudio molecular demostró biclonalidad IGHV, confirmando 
independencia clonal. Se presenta para CAR-T:puente rituximab–pola-
tuzumab e infusión de axicabtagén-ciloleucel prevista (16/02/2026). 
PET-TC de reevaluación pendiente.

CONCLUSIONES:

Demostración de independencia clonal fue determinante para des-
cartar síndrome de Richter y orientar el manejo como LBDCG de novo 
en una paciente con LLC. La progresión precoz tras R-miniCHOP (<12 
meses) en un LBDCG de alto riesgo justificó una estrategia de rescate. 
Se incluyó dentro de la indicación de axicabtagén-ciloleucel para LBD-
CG recidivante/refractario tras fracaso de inmunoquimioterapia, por lo 
que la CAR-T se planteó como opción terapéutica estándar en paciente 
seleccionada, pese a coexistencia de doble neoplasia B clonalmente 
independiente.
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P-047  Resultados en vida real de ibrutinib-venetoclax en primera línea en leucemia 
linfática crónica y linfoma linfocitico de celulas pequeñas: experiencia en 
nuestro centro

Aguirre Lora, A. ; Ceballos Valdivieso, K.S.; Fernández De La Mata, M.
Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

INTRODUCCIÓN:

Las terapias dirigidas han transformado el manejo de la leucemia lin-
fática crónica (LLC) y del linfoma linfocítico de células pequeñas (LLP), 
permitiendo respuestas profundas con esquemas de duración finita. La 
combinación de ibrutinib y venetoclax (I+V) ha demostrado elevada 
eficacia, aunque la evidencia en vida real es limitada.

OBJETIVO:

Describir la eficacia y seguridad de I+V en pacientes con LLC/LLP tra-
tados en 1ª línea (1ªL) en práctica clínica real.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de pacientes con LLC/
LLP tratados en 1ªL con I+V. Se recogieron características clínicas, bio-
lógicas y cardiovasculares basales, respuesta al tratamiento, eventos 
adversos y evolución.

RESULTADOS:

Las características basales, genético-moleculares y cardiovasculares 
se resumen en la Tabla 1. El riesgo inicial de SLT fue alto(76%) e inter-

medio(24%), reduciéndose antes de venetoclax (n=18) a alto(28%), 
intermedio(33%) y bajo(39%). Con mediana de seguimiento de 7,8 
meses, el 38% finalizó tratamiento.

Las respuestas a 15 y 24 meses se muestran en Figura 1; los eventos 
adversos en Figura 2.

Un 19% requirió reducción de dosis y dos pacientes discontinuaron 
ibrutinib por síndrome de Sweet, falleciendo posteriormente (uno tras 
progresión).

CONCLUSIONES:

Nuestra experiencia en vida real con I+V corrobora los datos de efi-
cacia de los ensayos clínicos, con un perfil de tolerabilidad manejable 
y baja incidencia de eventos adversos cardiovasculares graves, tras 
una adecuada selección de los pacientes y un adecuado manejo del 
tratamiento.
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P-048  Resultados en vida real del uso de anticuerpos biespecíficos (ACB) anti BCMA 
y GPRC5D en pacientes con mieloma múltiple (MM) en recaída o refractario (R/R) 
en un hospital terciario

Jordano Jiménez, A.; Pérez Rodríguez, E.; Reinoso Segura, M.; Carrillo Cruz, E.; Martín Chacón, E.; Marrero Cepeda, C.; Reguera Ortega, J.L.; 
Pérez Simón, J.A.
Hematología/ Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

INTRODUCCIÓN: 

Los AcB dirigidos frente a distintos antígenos de células plasmáticas 
como BCMA y GPRC5D, constituyen en la actualidad una opción tera-
péutica para los pacientes con MM en R/R triple refractarios, pobla-
ción con especial mal pronóstico, como han demostrado los estudios 
LocoMMotion y MaMMoth.

OBJETIVO:

Evaluar la eficacia y seguridad en vida real de los AcB dirigidos frente 
a BCMA y GPRC5D en pacientes con mieloma múltiple en R/R tratados 
en un hospital de tercer nivel.

MATERIAL:

Se realizó un estudio observacional descriptivo, retrospectivo que in-
cluyó a 25 pacientes con MM R/R tratados con AcB en nuestro hospital 
entre agosto de 2022 y diciembre 2025, no incluidos en ensayos clíni-
cos. Se analizaron características clínicas basales, tratamientos previos 
(número de líneas, respuesta),

tasa de respuesta global (TRG), supervivencia libre de progresión (SLP), 
supervivencia global (SG) y perfil de toxicidad.

RESULTADOS:

Se incluyeron 25 pacientes (talquetamab n=15, elranatamab n=7, 
teclistamab n=3). La mediana de edad fue 61 años (56–66) y una 
mediana de cuatro líneas previas (3–5); el 84% triple refractarios. La 
TRG fue del 80% y el 64% alcanzaron MBRP o superior. La mediana de 
SLP fue 9 meses y de SG 29 meses. El SLC ocurrió en 88% (60% grado 
1–2) y solo un caso de toxicidad neurológica (G3). Infecciones de grado 
≥3 ocurrieron en el 36%.

CONCLUSIONES:

En nuestro estudio, los AcB son eficaces y presentan un perfil de segu-
ridad aceptable en pacientes con MM R/R intensamente pretratados. 
La mediana de SLP resultó algo inferior que en los ensayos pivotales, 
pudiendo deberse a la inclusión de pacientes con criterios más laxos 
que en los ensayos clínicos convencionales.
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P-049  Seguridad y viabilidad del inicio ambulatorio de talquetamab con tocilizumab 
profiláctico: descripción de una cohorte de pacientes

Carrasco Adame, S.; Lara Fiallos, J.; Duro Millán, R.; Moya Rodríguez, R.M.; Pardina Echevarría, M.; Rodríguez Fernández, A.
Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

El talquetamab es un anticuerpo biespecífico anti-GPRC5D cuyo uso es-
tándar requiere hospitalización durante el inicio del tratamiento por el 
riesgo de efectos adversos como el síndrome de liberación de citocinas 
(CRS) y Síndrome de Neurotoxicidad Asociada a Células Inmunoefecto-
ras (ICANS). Estrategias recientes con tocilizumab profiláctico en caso 
de presentar algún síntoma reducen significativamente los síntomas 
de hiperrespuesta inmune, posibilitando la realización ambulatoria de 
la escala de dosis sin comprometer la seguridad del paciente.

OBJETIVO:

Describir la seguridad y viabilidad del inicio ambulatorio de talqueta-
mab mediante el uso de tocilizumab profiláctico en caso de preciarlo. 
Se evalúa la incidencia de eventos adversos como CRS y ICANS en com-
paración con el régimen de hospitalización convencional, analizando 
si puede plantearse una transición segura al ámbito extrahospitalario 
en pacientes seleccionados que cumplen con los criterios que estable-
cemos a continuación.

MATERIAL:

Análisis descriptivo de los pacientes que han recibido talquetamab 
en nuestro centro, divididos en el grupo que inició tratamiento ambu-
latorio (n=3), con tocilizumab profiláctico (8 mg/kg) si síntomas de 

CRS en alguna de las dosis, y el que inició de forma convencional con 
hospitalización (n=10). Los candidatos ambulatorios debían residir 
cerca del hospital, no presentar alta carga tumoral y contar con apoyo 
familiar sólido. Fue indispensable la educación al paciente sobre signos 
y síntomas de alarma para acudir a urgencias.

RESULTADOS:

En el grupo ambulatorio, el 100% pacientes presentaron CRS grado 1 
que se manejó ambulatoriamente mediante despistaje infeccioso en 
urgencias y con tocilizumab profiláctico a partir de esa dosis y en las 
4-6 dosis posteriores y sin requerir ingreso hospitalario en ninguno de 
los casos. En el grupo convencional, el 60% desarrolló CRS grado 1, sin 
desarrollar en ningún caso un CRS≥2, mientras que el ICANS estuvo 
ausente en ambas cohortes (0%).

CONCLUSIONES:

El inicio ambulatorio de talquetamab con tocilizumab si precisa como 
profilaxis es una opción que puede ser segura. Para el éxito del modelo 
es indispensable seleccionar pacientes con soporte familiar y proximi-
dad al centro, garantizando una educación exhaustiva sobre síntomas 
de alarma. Este modelo optimiza la ocupación hospitalaria y mejora la 
experiencia del paciente, que, mediante un seguimiento ambulatorio 
estrecho y proactivo, pueda ser una estrategia eficiente en el manejo 
de biespecíficos en mieloma.
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P-050  Supervivencia observada frente a esperada en pacientes con leucemia linfática 
crónica y linfoma linfocítico sin necesidad de tratamiento: análisis Landmark 
a 5 y 10 años

Martín Gómez, R.; Gordillo Fernández, M.; Calama Ruiz-Mateos, V.; Couto Caro, M.C.; Ríos Erranz, E.
Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La leucemia linfática crónica/linfoma linfocítico (LLC/LLD) presenta 
una evolución indolente en un subgrupo relevante de pacientes que no 
requiere tratamiento durante largos periodos. Aunque la supervivencia 
global de la LLC ha mejorado en la era moderna, persiste un exceso de 
mortalidad frente a la población general. Sin embargo, se desconoce 
si los pacientes con curso indolente prolongado sin necesidad de tra-
tamiento alcanzan una expectativa de vida comparable a la población 
general, especialmente cuando se controlan sesgos metodológicos 
mediante análisis landmark.

OBJETIVO:

Comparar la supervivencia global observada y esperada en pacientes 
con LLC/LLD que no precisan tratamiento durante un seguimiento pro-
longado, mediante análisis landmark a 5 y 10 años desde el diagnóstico, 
y evaluar la existencia de exceso de mortalidad en comparación con la 
población general ajustada por edad y sexo.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo unicéntrico en pacientes con LLC/LLD sin criterios 
de tratamiento al diagnóstico. La supervivencia observada se estimó 
mediante Kaplan–Meier y la esperada a partir de tablas de mortalidad 

del INE (Sevilla), ajustadas por edad, sexo y año calendario. Se calculó 
la razón estandarizada de mortalidad (SMR) mediante test exacto de 
Poisson. Para minimizar sesgo de tiempo inmortal se realizaron análisis 
landmark a 5 (P1) y 10 años (P2).

RESULTADOS:

Se incluyeron 357 pacientes (61,6% varones; edad mediana 69 años; 
seguimiento medio 7 años). La supervivencia global observada a 15 
años fue del 43,8%, inferior a la esperada (53,8%). La edad ≥70 años 
se asoció a peor supervivencia (15,9% vs. 65,2%; p<0,00001). En pa-
cientes nunca tratados (n=207), la supervivencia observada fue del 
37,8% frente a una esperada del 47,1% (SMR 1,23; IC95% 0,87–1,68; 
p=0,24). En el análisis landmark, la SMR fue 1,33 (P1) y 0,75 (P2).

CONCLUSIONES:

Los pacientes con LLC/LLD con curso indolente prolongado sin trata-
miento presentan una supervivencia comparable a la población ge-
neral. El análisis landmark muestra ausencia de exceso de mortalidad 
tras 10 años sin tratamiento y una señal no significativa a los 5 años. 
Estos hallazgos refuerzan el excelente pronóstico del subgrupo con 
vigilancia activa prolongada y la utilidad de una estratificación pro-
nóstica dinámica.
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P-051  Terapia CAR-T: experiencia y resultados clínicos en pacientes derivados a centros 
especializados

Domínguez Banegas, E.; Masana Flores, E.; Muñoz Ballester, J.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCIÓN:

Tras décadas de investigación,la terapia celuar CAR-T(Chimeric Antigen 
Receptor T cells) se ha consolidado como una estrategia terapéutica 
eficaz en onco-hematología. Desde 2017, las agencias reguladoras han 
aprobado diversos productos CAR-T autólogos para el tratamiento la 
leucemia linfoblástica aguda(LLA), los linfomas no Hodgkin(LNH) y 
el mieloma multiple(MM),con resultados favorables en términos de 
seguridad y supervivencia. No obstante,la complejidad del proceso 
limita su accesibilidad, quedando restringida a centros acreditados, 
lo que en muchos casos requiere la derivación desde hospitales no 
especializados, como ocurre en nuestro centro.

OBJETIVO:

Describir los resultados clínicos en términos de efectividad y perfil de 
seguridad de la terapia CAR-T en pacientes de nuestro centro derivados 
a unidades especializadas.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de 16 pacientes con LNH o MM de-
rivados desde nuestro hospital para terapia CAR-T a centros especia-

lizados. Se excluyeron los pacientes remitidos desde otros centros sin 
seguimiento posterior en nuestro hospital.

RESULTADOS:

Entre 2020 y 2025,16 pacientes recibieron terapia CAR-T. Predominó el 
Linfoma B difuso de Células Grandes de alto riesgo (90% estadio IV,80% 
afectación extranodal,50% IPI intermedio-alto. Se incluyó un caso de 
MM con R-ISS III,triple expuesto y alto riesgo citogenético(del1p+1q).
El 60% recibió 2-3 líneas previas y un 25% auto-trasplante.Todos los 
pacientes recibieron terapia puente(tiempo medio aféresis- infusión: 
44 días). El 100% presentó CRS; el 50% ICANS.A los tres meses, el 75% 
alcanzó respuesta.  La supervivencia media fue de 1.7 años.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, la terapia CAR-T en pacientes derivados mostró 
tasas de respuesta elevadas y una supervivencia relevante en neo-
plasias hematológicas avanzadas, a pesar de la alta carga tumoral y 
el tratamiento previo recibido. La toxicidad fue frecuente, aunque en 
general, predecible y controlable. Estos datos respaldan la derivación 
precoz y la coordinación entre centros como elementos clave para op-
timizar el acceso y los resultados de esta estrategia terapéutica.
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P-052  Tratamiento combinado de azacitidina y midostaurin en leucemia 
mielomonocítica crónica FLT3-ITD: a propósito de un caso

De La Haba González, M.; Madrigal Toscano, M.D.; González Carrasco, N.; Torres Vallejos, D.; Rodríguez Fernández, A.
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La Leucemia Mielomonocítica Crónica (LMMC) es una neoplasia mie-
loide clonal de riesgo variable, caracterizada por displasia y mono-
citosis persistente. Las mutaciones FLT3-ITD son excepcionalmente 
infrecuentes en LMMC (<5%), y se asocian a formas más agresivas y 
pronóstico adverso1. La evidencia sobre uso de inhibidores de FLT3 en 
LMMC es limitada2.

1.  Sandra Castano-Díez et al. Blood Advances. 14 January 2025, Vol 
9, num 1.

2.  Juan Jose Rodriguez-Sevilla et al. Blood (2025) 146 (Supplement 
1): 2085.

OBJETIVO:

Describir la experiencia en nuestro centro utilizando azacitidina en 
combinación con terapia dirigida con midostaurin en primera línea 
como puente a trasplante alogénico, de una paciente con LMMC-1 con 
mutación FLT3-ITD. Mostrar la eficacia en la remisión hematológica, así 
como la seguridad del abordaje pre y postrasplante.

MATERIAL:

Mujer de 56 años, sin comorbilidades, en estudio por monocitosis 
(33%) y anemia leve. Médula ósea con 7,3% de blastos, compatible 
con LMMC-1 displásica. Cariotipo normal y mutaciones FLT3-ITD (VAF 

49,2%), TET2 (38,8%), ASXL1 (5,8%) y NF1 (6,5%), índice pronóstico 
CPSS-Mol Intermedio-2.

Recibió dos ciclos de azacitidina (75 mg/m², 7 días) y midostaurin (50 
mg/12 h, días +8 a +21) como puente al trasplante alogénico de do-
nante HLA-idéntico. Acondicionamiento de intensidad reducida (TBF), 
con PTCy reducido, sirolimus y micofenolato.

RESULTADOS:

Muy buena tolerancia al tratamiento, sin necesidad de ingreso y sin 
complicaciones infecciosas ni otras toxicidades. Se obtuvo remisión 
completa morfológica con EMR negativa por citometría, y persis-
tencia de FLT3-ITD (PCR/NGS). La recuperación hematológica tras el 
trasplante fue adecuada, sin citopenias más prolongadas de lo habi-
tual. Desarrolló EICR aguda grado 3 (MAGIC), con afectación cutánea 
y digestiva, bien controlada con doble inmunosupresión. A los ocho 
meses postrasplante la paciente presenta ECOG 0, ganancia ponderal 
y mantiene la remisión completa.

CONCLUSIONES:

Aunque poco frecuentes, las mutaciones FLT3-ITD en LMMC son un 
marcador de alto riesgo y un objetivo potencial para terapias dirigidas. 
La combinación de azacitidina con inhibidor de FLT3 puede ser una 
estrategia eficaz como puente a trasplante. En este caso se objetiva 
cómo una individualización terapéutica basada en el perfil molecular 
es segura, y permite la realización exitosa del trasplante, incluso en 
entidades donde la inhibición de FLT3 no es estándar.
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P-053  Tratamiento finito con inhibidores de BCL2 en leucemia linfocítica crónica: 
experiencia en nuestro centro

De Las Nieves Egea, A.F.; Vázquez Díaz, M.S.; Gil Barroso, C.; Vaz Silva, C. 
Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Huelva

INTRODUCCIÓN:

La leucemia linfocítica crónica (LLC) es la neoplasia hematológica más 
frecuente en el adulto y su tratamiento ha cambiado de forma signi-
ficativa con la incorporación de terapias dirigidas. Los inhibidores de 
BCL2 permiten alcanzar respuestas profundas mediante esquemas de 
duración finita, constituyendo una alternativa a las terapias continuas. 
Este enfoque podría reducir la toxicidad acumulada y mejorar la cali-
dad de vida. En este contexto, resulta de interés evaluar los resultados 
obtenidos en práctica clínica real.

OBJETIVO:

Describir la experiencia de nuestro centro con esquemas finitos ba-
sados en Venetoclax, analizando de forma diferenciada pacientes 
tratados en primera línea y en recaída/refractariedad, evaluando 
características basales, comorbilidad, seguridad y evolución analítica.

MATERIAL:

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo y unicéntrico. Se inclu-
yeron pacientes adultos con LLC tratados con Venetoclax en estrategia 
de duración finita. Se recogieron variables demográficas, biológicas, 

factores de riesgo cardiovascular, línea y esquema terapéutico, toxici-
dades e indicadores analíticos evolutivos.

RESULTADOS:

Se incluyeron 11 pacientes (edad media 71 años; 72,7% varones). Seis 
recibieron tratamiento en primera línea (4 OV, 2 IV) y cinco RV en recaí-
da o intolerancia. Se observaron diferencias basales según esquema. 
No se registraron casos de síndrome de lisis tumoral tras profilaxis. Se 
produjeron interrupciones temporales en 7 pacientes (63,6%), prin-
cipalmente por infecciones y neutropenia. Se objetivó descenso de la 
linfocitosis (30,1 vs 4,0 x10�/L). Tres pacientes finalizaron tratamiento, 
todos con respuesta completa.

CONCLUSIONES:

En práctica clínica real, los esquemas finitos con Venetoclax muestran 
un perfil de seguridad manejable y buena tolerancia. Los distintos es-
quemas se utilizaron de acuerdo con las características clínicas de los 
pacientes, observándose su empleo preferente en función de la edad 
y la comorbilidad. En conjunto, nuestros datos sugieren que las estra-
tegias de duración limitada con inhibidores de BCL2 constituyen una 
opción eficaz y segura tanto en primera línea como en recaída.
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P-054 Uso de inhibidores de MEK en enfermedad Erdheim-Chester
Alcalá Morante, J.; Padilla Gómez, C.; Heredia Ospina, M.A.; Gómez Núñez, R.; Pérez González, N.F.; Navarro García, J.M.
Hematología y Hemoterapia, Hospital Universitario Torrecárdenas, Almería

INTRODUCCIÓN:

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una histiocitosis rara ca-
racterizada por infi ltración multisistémica de histiocitos espumosos 
CD68+ CD1a−. Afecta principalmente a adultos, con predominio mas-
culino (3:1). Se asocia a mutaciones activadoras en la vía MAPK/ERK, 
especialmente BRAF V600E, MAP2K1. El diagnóstico suele retrasarse 
por heterogeneidad clínica y requiere integración clínico- radiológica, 
confi rmación histológica y estudio molecular. El interferón-� continúa 
como tratamiento estándar inicial y en formas multiorgánicas se em-
plean inhibidores de BRAF o MEK, con buena respuesta.

OBJETIVO:

Presentar un caso de EEC con mutación activadora en la vía MAPK 
tratado con inhibidor de MEK.

MATERIAL:

Revisión de la historia clínica y correlación de hallazgos clínicos, radio-
lógicos, histológicos y moleculares con la evidencia disponible.

RESULTADOS:

Varón de 67 años con antecedente de adenocarcinoma de próstata 
que en agosto-septiembre de 2022 presentó infi ltración peritoneal 
difusa y lesiones óseas escleróticas. Entre 2022 y 2024 se realizaron 
varios estudios radiológicos y toma de biopsias, todas con resultados 
inespecífi cos. Con síntomas sistémicos heterogéneos y hallazgos ra-
diológicos progresivos sugestivos de histiocitosis no Langerhans en 
2025, se tomó nueva biopsia peritoneal en junio de 2025 que confi rmó 
EEC con mutación KRAS p.G12C, por lo que se inició cobimetinib con 
buena respuesta.

CONCLUSIONES:

•  La EEC es una entidad multisistémica de diagnóstico complejo que 
puede presentar clínica heterogénea.

•  La afectación multiorgánica y del SNC condiciona el pronóstico.

•  Los inhibidores de MEK constituyen una opción efi caz y bien tolerada 
en enfermedad avanzada con activación de la vía MAPK.
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P-055 ´ Valor diagnóstico de BCR::ABL1 en el estudio de trombocitosis persistente: 
a propósito de dos casos

Padilla Gómez, C.; Alcalá Morante, J.; Heredia Ospina, M.A.; Román Millán, S.; Valenzuela Guerrero, M.; López Berenguel, F.; 
Gómez Nuñez, M.R.; Pérez González, N.F.
Hospital Universitario Torrecárdenas, Almería

INTRODUCCIÓN:

La leucemia mieloide crónica(LMC) es una neoplasia mieloproliferativa 
crónica asociada a la translocación t(9;22), que origina el cromosoma 
Filadelfia y el gen de fusión BCR::ABL1, responsable de una actividad 
tirosina cinasa constitutiva. Se diagnostica habitualmente en fase cró-
nica cursando con leucocitosis marcada, desviación izquierda, basofilia 
y en ocasiones, trombocitosis y esplenomegalia.

Existen formas extremadamente raras sin leucocitosis. En estas, el diag-
nóstico puede retrasarse o confundirse. En series recientes, menos del 
5% de las LMC BCR::ABL1 positivas presentan fenotipos atípicos.

OBJETIVO:

Describir dos casos de LMC en fase crónica con presentación atípica en 
adultos jóvenes, manifestados fundamentalmente como trombocitosis 
persistente, y destacar la importancia de incluir BCR::ABL1 en el estudio 
diagnóstico de trombocitosis inexplicada.

MATERIAL:

Varón de 21 años en seguimiento por trombocitosis de larga evolución 
(hasta 1.500.000/µL), asintomático y con exploración anodina. JAK2, 
CALR y MPL negativos. En nuestro centro: plaquetas 1.122.000/µL, 

Hb y leucocitos normales, frotis anodino. BCR::ABL1 (p210) positiva; 
médula compatible con LMC crónica, con t(9;22;13) y esplenomegalia 
leve-moderada. Segundo caso: varón de 19 años con trombocitosis y 
poliglobulia (Hb 17,8 g/dL; 746.300/µL), JAK2/CALR/MPL negativos, 
esplenomegalia límite y BCR::ABL1 (p210) positiva, confirmándose 
LMC crónica tras estudio medular confirmatorio definitivo en fase 
crónica.

RESULTADOS:

Ambos pacientes iniciaron tratamiento con imatinib, con buena tole-
rancia y alcanzando respuesta molecular óptima un paciente y res-
puesta molecular mayor otro paciente, junto a normalización de las 
cifras hematológicas.

CONCLUSIONES:

•  Estos casos ponen de manifiesto que la LMC puede presentarse de 
forma aleucémica, especialmente en pacientes jóvenes, simulando 
otros síndromes mieloproliferativos.

•  La inclusión sistemática de BCR::ABL1 en el estudio de trombocitosis 
persistente, incluso en ausencia de leucocitosis, resulta clave para 
evitar retrasos diagnósticos y garantizar un tratamiento precoz y 
eficaz.
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P-056  ¿Es el sobrepeso/obesidad un factor pronóstico adverso en pacientes que 
precisan tratamiento por linfoma?

Gordillo Fernández, M.; Martín Gómez, R.; Calama Ruiz-Mateos, V.P.; Couto Caro, M.D.C.; Ríos Herranz, E.
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

Los índices pronósticos clásicos en linfoma integran variables de-
pendientes de la enfermedad junto a características del paciente; sin 
embargo, el papel de otros determinantes del huésped sigue siendo 
incierto. Las variables antropométricas, obtenidas de forma sistemá-
tica antes del tratamiento, podrían reflejar aspectos clínicamente re-
levantes como el estado nutricional y la reserva fisiológica. Aunque la 
obesidad se asocia a mayor incidencia de linfoma, su impacto en la 
supervivencia tras el diagnóstico es controvertido.

OBJETIVO:

Evaluar si el sobrepeso/obesidad constituye un factor pronóstico ad-
verso en pacientes con linfoma B tratados en primera línea con R-CHOP.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de 378 pacientes con 
linfoma B tratados en primera línea con R-CHOP. Se analizaron peso 
(kg), superficie corporal (SC, Mosteller) e índice de masa corporal (IMC, 
kg/m²) al inicio del tratamiento. La supervivencia global (SG) se estimó 
mediante Kaplan- Meier y comparación con log-rank. Se construyeron 
modelos de Cox univariantes y multivariantes ajustados por edad, sexo 
y categoría histológica (indolente vs agresivo). La linealidad se evaluó 

mediante splines cúbicos restringidos y el rendimiento discriminativo 
mediante C-index.

RESULTADOS:

Se incluyeron 378 pacientes (44,4% mujeres), edad mediana 62 años; 
75,9% linfomas agresivos. Seguimiento mediano 38 meses (154 muer-
tes). El 63,5% presentaba sobrepeso/obesidad y 2,1% bajo peso.

La mediana de SG fue 11,75 años (SG a 10 años 54,7%). En modelos 
multivariantes ajustados, mayores valores antropométricos se aso-
ciaron con menor mortalidad: peso (HR +10 kg=0,84), SC (HR +0,2 
m²=0,78) e IMC (HR +5 kg/m²=0,80; IC95% 0,67–0,95), con mayor 
riesgo en los IMC más bajos. La edad fue predictor independiente. 
C-index≈0,68.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte de pacientes con linfoma B tratados con R-CHOP, el 
sobrepeso y la obesidad no se asociaron con peor supervivencia global 
tras ajuste por variables clínicas relevantes. Por el contrario, los valores 
antropométricos más bajos se asociaron con mayor mortalidad, posi-
blemente reflejando mayor fragilidad y menor reserva fisiológica, así 
como pérdida ponderal secundaria a actividad tumoral. Estas métricas, 
por su accesibilidad y bajo coste, podrían considerarse herramientas 
complementarias en la evaluación inicial, si bien requieren validación 
prospectiva.
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P-057 Alteraciones congénitas del fibrinógeno; serie de casos en nuestro centro
Fernández Vílchez, V.; Flores González, J.C.; Colacio Moyano, E.; Nieto Hernández, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

Las deficiencias congénitas del fibrinógeno comprenden alteraciones 
cuantitativas y cualitativas que generan un amplio espectro clínico, 
desde pacientes asintomáticos hasta hemorragias graves o eventos 
trombóticos. La disfibrinogenemia y la dis-hipofibrinogenemia se 
caracterizan por la presencia de fibrinógeno circulante disfuncional, 
evidenciado por una discrepancia entre la actividad funcional y los 
niveles antigénicos. Estas entidades presentan herencia habitualmente 
autosómica dominante y una marcada heterogeneidad fenotípica.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, analíticas y genéticas de una serie 
de pacientes con alteraciones congénitas del fibrinógeno diagnosti-
cados en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio descriptivo de cuatro pacientes con edades entre 23 y 45 años. 
Se analizaron parámetros

de coagulación (fibrinógeno funcional y antigénico, TP, TTPa, tiempo 
de trombina y tiempo de reptilasa). Se calculó el cociente funcional/

antigénico y se realizó estudio genético del gen FGA. Se recogieron 
antecedentes clínicos hemorrágicos y trombóticos, así como el manejo 
terapéutico y evolución durante el seguimiento.

RESULTADOS:

Dos pacientes eran hermanos con la misma mutación en FGA. Todos 
mostraron fibrinógeno funcional disminuido con niveles antigénicos 
normales o levemente reducidos, evidenciando discordancia funcional/
antigénica. El tiempo de trombina y reptilasa estuvieron prolongados; 
el TP ligeramente alargado y el TTPa normal o discretamente prolon-
gado. Se diagnosticaron tres disfibrinogenemias y una dis- hipofibri-
nogenemia. La clínica fue heterogénea (hemorrágica leve, trombótica 
o asintomática). El tratamiento fue individualizado, con terapia susti-
tutiva o anticoagulación, sin complicaciones.

CONCLUSIONES:

Las deficiencias cualitativas del fibrinógeno muestran elevada hetero-
geneidad clínica y ausencia de correlación directa genotipo-fenotipo. 
La discordancia funcional/antigénica es clave diagnóstica, pero no 
predice el riesgo clínico, siendo imprescindible una valoración indivi-
dualizada y seguimiento especializado.
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P-058  Caracterización clínico-epidemiológica de pacientes con PTI con seguimiento 
en los últimos 4 años en el Hospital Universitario Virgen del Rocío (HUVR)

Vázquez García, M.; Cabrera Rojas, P.; Pedrote Amador, B.; Calderón Cabrera, C.C.; Rodríguez Martorell, F.J.; Núñez Vázquez, R.J.; 
Pérez Simón, J.A.; Mingot Castellano, M.E.
UGC Hematología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad ad-
quirida caracterizada por una destrucción acelerada de plaquetas y 
una producción deficiente en la médula ósea. El perfil de pacientes 
con PTI es muy heterogéneo tanto en sus propias características 
como en los tratamientos recibidos.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, analíticas y los tratamientos reci-
bidos en los pacientes con PTI y otras trombocitopenias inmunes que 
nuestro centro ha aportado al Registro Español de Trombocitopenia 
Inmune (RESTI).

MATERIAL:

Estudio epidemiológico, observacional y retrospectivo. Se incluyen 
datos de pacientes con PTI en seguimiento nuestro servicio en los 
últimos 4 años. Para recoger estos datos se ha utilizado la plataforma 
RedCAP en el seno del RESTI, incluyendo 60 variables. Los criterios 
de inclusión han sido: niños desde 2 meses de edad y adultos en 

seguimiento desde 2015 con la presunción diagnóstica de PTI u otra 
trombocitopenia de probable origen inmune definido como un 
recuento plaquetario <100 x 10e9/L.

RESULTADOS:

Se recogieron datos de 154 pacientes. En el 92,9% se trataba de PTI 
primarias con una edad media al diagnóstico de 55,6 años. En primera 
línea, el 90,1% y 47,5% recibieron esteroides e inmunoglobulinas, 
respectivamente. Los tratamientos más usados en posteriores 
líneas fueron: avatrombopag 44,8% (remisiones completas 81,4%), 
eltrombopag 42,3% (RC 65,1%) y romiplostim 26,0% (RC 63,0%). 
Se describió toxicidad en un 19,6%, la mayoría de tipo digestivo y 
leve, siendo los fármacos más implicados fostamatinib y eltrombopag.

CONCLUSIONES:

El Registro Español de Trombocitopenia Inmune (RESTI) representa una 
iniciativa nacional y estructurada para la recogida de datos clínico-epi-
demiológicos y de tratamiento para pacientes con PTI, con la finalidad 
de ampliar el conocimiento científico y optimizar el manejo de la PTI.
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P-059  Cuando la infección mimetiza la neoplasia: CID y bicitopenia asociadas 
a seroconversión de Coxiella Burnetii

Moreno López, E.; Martín Carmona, A.; Fernández Jiménez, D.
Hematología y Hemoterapia Hospital Clínico Universitario San Cecilio, Granada

INTRODUCCIÓN:

La coagulación intravascular diseminada (CID) con anemia progresiva 
y exteriorización de sangrado es una emergencia hematológica crítica. 
Ante una coagulopatía de consumo persistente (ISTH CID score positivo) 
y bicitopenia, la Leucemia Promielocítica Aguda (LPA) sería uno de los 
primeros diagnósticos a descartar. Dado el riesgo inminente de hemo-
rragia fatal, el inicio del tratamiento dirigido es una prioridad terapéutica 
basada en la sospecha clínica inicial, mientras se completa el complejo 
estudio de extensión para descartar imitadores infecciosos o neoplásicos.

OBJETIVO:

Describir el manejo integral de una CID grave de origen incierto don-
de, tras descartar inicialmente fallo hepático y neoplasia sólida por 
imagen, se decidió instaurar tratamiento empírico para LPA por riesgo 
vital inminente.

Subrayar la importancia del juicio clínico y la precocidad terapéutica 
con ATRA/ATO en escenarios de incertidumbre, describiendo además 
la reorientación diagnóstica tras la exclusión de blastosis medular y la 
detección de una dinámica serológica ascendente para Coxiella bur-
netii como potencial desencadenante del cuadro.

MATERIAL:

Mujer de 72 años con rectorragia e hipotensión. Analíticamente: INR 
2.48, fibrinógeno 100mg/dL, haptoglobina <8mg/dL y bicitopenia. 
Ante una coagulopatía refractaria a plasma y fibrinógeno, progresión 

de citopenias y limitación diagnóstica por fin de semana, se consen-
suó inicio de ATRA (45mg/m²/día) y prednisona. Se realizaron frotis 
seriados, Aspirado de Médula Ósea (AMO), inmunofenotipo, PET-TC, 
endoscopias y panel serológico exhaustivo de patógenos atípicos, mo-
nitorizando estrechamente la evolución clínica y la neurotoxicidad en 
la unidad de cuidados intensivos.

RESULTADOS:

El estudio medular descartó hemopatía maligna (2% promielocitos 
sin atipia). A las 72 horas, la paciente presentó deterioro neurológico 
agudo (GCS 3/15) compatible con toxicidad por ATRA (pseudotumor 
cerebri) o encefalopatía de Wernicke, revertido tras suspender el tra-
tamiento e iniciar tiamina y acetazolamida. Microbiológicamente, 
se confirmó un ascenso de títulos para Coxiella burnetii (IgG Fase II 
de 1/400 a 1/800), con IgM negativa. Al alta, se objetivó estabilidad 
clínica y recuperación parcial de cifras hemáticas con persistencia de 
hipofibrinogenemia moderada.

CONCLUSIONES:

La sospecha clínica de LPA en un contexto de CID grave justifica el inicio 
de tratamiento dirigido frente a sospecha clínica fundada como medida 
de soporte vital preventivo, priorizando seguridad del paciente frente 
a demora diagnóstica. Este caso subraya que la CID de origen incierto 
exige un diagnóstico diferencial que incluya etiologías infecciosas como 
la Fiebre Q, especialmente ante evolución atípica. Resulta fundamen-
tal el manejo multidisciplinar para vigilar complicaciones graves, como 
neurotoxicidad por retinoides, asegurando una atención integral.
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P-060  De hemofilia a leve a fenotipo hemorrágico grave: desarrollo de inhibidor 
y manejo terapéutico en la era de las nuevas tecnologías

Durán García, M. (1); Saracut Pons, A. (1); Gilabert Gutiérrez, P. (1); Domínguez Fernández, S. (1); Yera Cobo, M. (2); De Cos Hörh, M.D.C. (1)
(1) UGC de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cádiz)
(2) UGC de Cuidados intensivos. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cádiz)

INTRODUCCIÓN:

El desarrollo de inhibidores anti-FVIII representa la complicación 
más grave de la hemofilia, implicando una mayor morbimortalidad 
y complejidad terapéutica. Son anticuerpos neutralizantes frente al 
FVIII exógeno, originados por la interacción entre factores genéticos 
no modificables y relacionados con la exposición terapéutica. Aunque 
predominan en hemofilia A grave, también pueden aparecer en for-
mas leves/moderadas, transformando un fenotipo hemorrágico leve 
en uno funcionalmente grave. Mutaciones del gen F8, como p.R2150H, 
incrementan el riesgo incluso con niveles basales relativamente con-
servados.

OBJETIVO:

Describir la aparición recurrente de inhibidor en un paciente con he-
mofilia A leve portador de la mutación p.R2150H, analizando el papel 
de la predisposición genética y de la reexposición intensiva a FVIII como 
desencadenantes, así como las estrategias terapéuticas empleadas y 
su evolución clínica.

MATERIAL:

Se realiza un estudio descriptivo de un paciente adolescente con he-
mofilia A leve. Para ello, se integran datos clínicos, genéticos y analí-
ticos para evaluar los factores de riesgo implicados en el desarrollo 
de inhibidores, así como factores relacionados con el tratamiento, es-
pecialmente intensidad y contexto de la exposición al FVIII. También, 

el manejo en cada uno de los episodios de inhibidor según avances 
terapéuticos.

RESULTADOS:

Varón de 16 años con hemofilia A leve (FVIII 6%), mutación p.R2150H 
y antecedente familiar de inhibidor. A los 5 años desarrolló inhibidor 
de alto título tras exposición repetida a FVIII, tratado con rFVIIa hasta 
negativización. Posteriormente presentó sangrados leves. En 2025, tras 
hematoma muscular grave y reexposición intensiva a FVIII, desarrolló 
un segundo inhibidor. La profilaxis con emicizumab permitió control 
hemorrágico completo, resolución del hematoma, recuperación funcio-
nal y persistencia de inhibidor a bajo título sin nuevas complicaciones.

CONCLUSIONES:

•  En hemofilia A no grave, el desarrollo de inhibidores está condicio-
nado por predisposición genética, antecedentes familiares y expo-
siciones intensivas a FVIII, pudiendo aparecer de forma precoz y 
recurrente, alterando significativamente el fenotipo clínico.

•   La identificación temprana de pacientes de alto riesgo mediante 
genotipificación, junto con estrategias que minimicen la exposición 
a FVIII y prioricen alternativas como desmopresina, es fundamental.

•   Las terapias no sustitutivas como emicizumab ofrecen control he-
mostático seguro, mejoran la calidad de vida y facilitan la resolución 
del inhibidor.
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P-061  Déficit de factor v adquirido en paciente con penfigoide ampolloso: 
a propósito de un caso

Macías Aguilera, L.M.; Fernández Vílchez, V.; Colacio Moyano, E.; Nieto Hernández, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

El déficit adquirido del factor V es un trastorno infrecuente de la 
coagulación, asociado a autoanticuerpos, con manifestaciones desde 
alteraciones analíticas aisladas hasta hemorragias graves. Las derma-
tosis ampollosas autoinmunes constituyen un entorno inmunológico 
complejo donde pueden desarrollarse fenómenos de autoinmunidad 
cruzada y alteraciones hemostáticas. El penfigoide ampolloso, mediado 
por IgG contra proteínas de la unión dermoepidérmica, genera activa-
ción inmunitaria sostenida que podría inducir déficits de coagulación. 
Presentamos déficit severo de factor V sin inhibidor detectable en 
paciente con penfigoide ampolloso.

OBJETIVO:

Describir un caso de déficit adquirido severo de factor V en un paciente 
con penfigoide ampolloso activo y destacar la posible relación inmu-
nológica entre las dermatosis ampollosas autoinmunes y alteraciones 
graves de la coagulación.

MATERIAL:

Se realizó un estudio descriptivo de un caso clínico mediante revisión 
de los datos clínicos, evolutivos y analíticos del paciente. Se llevó a 
cabo un estudio completo de coagulación, se investigó la presencia 
de inhibidor y se efectuaron controles seriados para valorar la persis-

tencia del déficit y su relación temporal con la actividad del penfigoide 
ampolloso.

RESULTADOS: 

Varón de 90 años con penfigoide ampolloso que, coincidiendo con 
un brote grave de la enfermedad (junio de 2025), presentó anemi-
zación severa y coagulopatía inicialmente atribuida a dabigatrán, sin 
sangrado activo, con INR 16,15 y TTPa 163,3 s. La alteración no corri-
gió tras idarucizumab, vitamina K, complejo protrombínico y plasma 
fresco congelado. El estudio mostró déficit adquirido severo de factor 
V (1,8–2,5%), destacando coagulación previamente normal. La bús-
queda de inhibidor mediante Test de Kasper y método de Bethesda 
resultó negativa.

CONCLUSIONES:

El déficit adquirido de factor V debe sospecharse ante coagulopatía 
grave con prolongación simultánea de TP y TTPa que no corrige tras 
reversión de anticoagulación. En pacientes con penfigoide ampolloso 
activo, las alteraciones severas de la coagulación pueden reflejar un 
fenómeno autoinmune subyacente. Este caso sugiere que las derma-
tosis ampollosas pueden asociarse a déficits severos de factor V incluso 
sin inhibidor detectable, ampliando el espectro descrito y reforzando 
la necesidad de estudio específico de factores ante coagulopatías 
inexplicadas.
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P-062  Enfermedad de von Willebrand tipo 2N: reto diagnóstico a propósito de dos casos 
clínicos en nuestro centro

Macías Aguilera, L.M.; Flores González, J.C.; Fernández Vílchez, V. (1); Nieto Hernández, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

La enfermedad de von Willebrand tipo 2N es un trastorno hemorrá-
gico hereditario de herencia autosómica recesiva, causado por un de-
fecto en el dominio del factor von Willebrand (FVW) responsable de 
la unión al factor VIII (FVIII). La menor afinidad FVW–FVIII acelera el 
aclaramiento del FVIII, reduce su vida media y disminuye sus niveles 
plasmáticos, pudiendo confundirse con una hemofilia A leve. La función 
del FVW en la adhesión plaquetaria suele conservarse, lo que dificulta 
el diagnóstico y requiere estudios específicos.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, analíticas y moleculares de dos 
pacientes diagnosticadas de Enfermedad de von Willebrand tipo 2N 
en nuestro centro, destacando las dificultades diagnósticas y las im-
plicaciones clínicas del subtipo.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de dos pacientes con fenotipo he-
morrágico evaluadas en nuestro centro. Se recogieron datos clínicos, 
analíticos y moleculares para confirmar el diagnóstico de la Enferme-
dad de von Willebrand tipo 2N.

RESULTADOS:

Se estudió a dos mujeres de 42 y 66 años por sangrado mucocutáneo, 
una de ellas presentó además sangrado ginecológico y postprocedi-
miento (ISTH-BAT 5 y 15). No presentaban antecedentes familiares. 
El FVIII fue 18% y 61,9%, con FVW:Ag normal o elevado y actividad 
conservada; el cociente FVIII/FVW:Ag fue baja. El ensayo de unión 
FVW–FVIII fue patológico en una y normal en otra. El estudio genético 
confirmó homocigosis c.2561G>A (p.Arg854Gln). Fueron tratadas con 
concentrado FVW/FVIII, con buena respuesta clínica.

CONCLUSIONES:

•  La EVW tipo 2N debe sospecharse ante sangrado con niveles bajos 
o normal-bajos de FVIII y FVW antigénico y actividad conservados.

•  Su similitud con la hemofilia A leve puede retrasar el diagnóstico, 
siendo clave el cociente FVIII/FVW:Ag y los ensayos de unión FVW–
FVIII.

•  La confirmación genética identifica el mecanismo fisiopatológico y 
explica la variabilidad fenotípica.

•  Nuestro estudio subraya la importancia de un enfoque diagnóstico 
integral para reconocer este subtipo infrecuente.
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P-063 Experiencia en vida real con Avatrombopag en nuestro centro
Flores González, J.C.; Cabrera Romero, A. (1); Fernández Vílchez, V.; Nieto Hernández, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

Avatrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina indica-
do en pacientes adultos con púrpura trombocitopénica inmune (PTI) 
crónica y trombocitopenia asociada a enfermedad hepática crónica 
(EHC). Su administración oral y escasas interacciones lo convierten en 
una alternativa atractiva frente a otros TPO-RA.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, eficacia y tolerancia de avatrombo-
pag en pacientes tratados en el Hospital Universitario de Jaén.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo observacional que incluyó a 69 pacientes trata-
dos con avatrombopag en el Complejo Hospitalario Universitario de 
Jaén desde noviembre de 2022 hasta enero de 2026. Se recogieron 
variables demográficas, indicación, líneas previas, dosis inicial, ajustes, 
respuesta, efectos adversos y continuidad del tratamiento. Se definió 
respuesta completa como recuento plaquetario >100 ×10�/L y res-
puesta parcial como >30 ×10�/L y al menos duplicar el basal. Las carac-
terísticas demográficas y clínicas de la cohorte se resumen en la Tabla 1.

RESULTADOS:

Se incluyeron 69 pacientes (65% mujeres), con predominio de PTI 
(61%). La dosis inicial fue 20 mg/24 h en el 64%, requiriéndose ajuste 
en el 57%, principalmente por trombocitosis. La tasa global de res-
puesta fue del 73% (54% completa, 19% parcial). El 83% no presentó 
efectos adversos, que fueron leves cuando aparecieron. Al cierre, el 
59% continuaba en tratamiento. La distribución por diagnóstico y los 
eventos adversos se muestran en las Figuras 1 y 2.

CONCLUSIONES:

En nuestra cohorte, Avatrombopag ha mostrado un perfil de eficacia y 
tolerancia favorable en condiciones de práctica clínica real. La mayoría 
de los pacientes con PTI y EHC presentó una respuesta clínica adecua-
da, y las reacciones adversas fueron escasas y leves. Su uso puntual 
como optimizador plaquetario en procedimientos quirúrgicos se ha 
mostrado también eficaz. La flexibilidad de ajuste de dosis y su buena 
biodisponibilidad lo convierten en una herramienta útil en contextos 
clínicos diversos.
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P-064  Experiencia en vida real con avatrombopag en pacientes con trombocitopenia: 
resultados de una cohorte unicéntrica

Serrano García, N.; Navarro Recio, M.; Rodríguez López, M.; López Jaime, F.J.
Hematología y Hemoterapia/ Hospital Regional de Málaga

INTRODUCCIÓN:

Avatrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina (TPO-
RA) aprobado para trombocitopenia inmune (PTI). La evidencia en 
práctica clínica real es limitada, especialmente en trombocitopenias 
secundarias, pacientes multirrefactarios o con tratamientos concomi-
tantes con riesgo hemorrágico/trombótico.

OBJETIVO:

Describir eficacia, seguridad y patrones de uso de avatrombopag en 
una cohorte de trombocitopenia en vida real.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de pacientes tratados con ava-
trombopag. Se recogieron datos

demográficos, etiología, tratamientos previos y concomitantes, dosis, 
tiempo hasta respuesta, duración, respuesta plaquetaria, pérdidas de 
respuesta, discontinuaciones y eventos adversos hemorrágicos/trom-
bóticos.

La respuesta se evaluó mediante recuento plaquetario, considerado 
como >50 ×10�/L.

RESULTADOS:

Se incluyeron 51 pacientes (edad media 52,4 años; 33 hombres/18 
mujeres). La mediana de tratamientos previos fue 1 (rango 0–10); 
14 habían recibido previamente otro TPO-RA. El motivo principal de 
cambio a avatrombopag fue ineficacia (54,9%) e intolerancia (15,7%). 
Dieciséis pacientes presentaban trombocitopenia secundaria: 5 aso-
ciada a enfermedades autoinmunes (LES, síndrome de Sjögren) y 11 
relacionada con cáncer activo (incluyendo 4 tras trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos y 2 tras terapia CAR-T).

Se incluyeron 51 pacientes (edad media 52.4 años; 33 hombres/18 
mujeres).

La mediana de tratamientos previos fue 1 (rango 0-10); 14 habían reci-
bido previamente otro TPO-RA.

El motivo principal de cambio avatrombopag fue ineficacia (54.9%) 
e intolerancia (15.7%).

Dieciséis pacientes presentaban trombocitopenia secundaria: 5 aso-
ciada a enfermedades autoinmunes (LES, síndrome de Sjögren) y 11 
relacionada con cáncer activo (incluyendo 4 tras trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos y 3 tras terapia CAR-T)

Siete pacientes recibían antiagregación y cuatro, anticoagulación 
concomitante.

El recuento plaquetario basal medio fue 23x109/L.

La dosis inicial fue 20mg/día en el 88.2%. La pauta de mantenimien-
to más frecuente fue 40 mg/día (27.4%) seguida de 20mg tres días/
semana (13.7%)

La mediana de tiempo hasta respuesta fue 8 días y la duración media 
del tratamiento 59 semanas. El 92.1% alcanzó >50 x 109/L y el 64.7% 
mantenía >100 x 109/L al final del seguimiento. El 9% presentó pérdi-
da de respuesta (<30 x 109/L). La cifra máxima media fue 303 x 109/L 
y en la última visita 143 x 109/L. 

Cinco pacientes discontinuaron el fármaco y se documentaron 
cinco fracasos terapéuticos. Siete recibieron tratamiento concomitante 
(prednisona, fostamatinib, azatioprina o micofenolato). Se registraron 
4 episodios hemorrágicos (1 grave: hematoma cerebral) y 2 eventos 
trombóticos (TEP y TVP).

CONCLUSIONES:

En esta cohorte de práctica clínica real, avatrombopag mostró alta 
tasa de respuesta y rápida elevación plaquetaria, incluso en trombo-
citopenia secundaria y pacientes con tratamientos previos múltiples o 
concomitantes complejos. El perfil de seguridad fue aceptable, aunque 
la presencia de eventos hemorrágicos y trombóticos apoya una moni-
torización estrecha y una evaluación individualizada del riesgo.
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P-065  Experiencia inicial con efanesoctocog alfa en pacientes adultos con hemofi lia
a grave en la práctica clínica real

De Las Nieves Egea, A.F.; Domínguez Rodríguez, J.F.; Carranco Falcón, A.R.
Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez. Huelva

INTRODUCCIÓN:

La profi laxis con factor VIII (FVIII) en hemofi lia A ha evolucionado des-
de concentrados de vida media estándar (SHL) hacia moléculas de vida 
media extendida (EHL), permitiendo reducir infusiones y mejorar la 
individualización. Efanesoctocog alfa, un FVIII independiente del factor 
von Willebrand y de vida media ultraextendida, posibilita administra-
ción semanal con niveles valle sostenidos. La evidencia en práctica 
real es limitada. Nuestro objetivo es describir la experiencia inicial con 
efanesoctocog alfa en adultos con hemofi lia A grave en nuestro centro.

OBJETIVO:

Describir la experiencia inicial en práctica clínica real con efanesoctocog 
alfa en pacientes adultos con hemofi lia A grave y explorar su impacto 
temprano en la adherencia y el control hemorrágico.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de tres pacientes adultos con hemo-
fi lia A grave sin inhibidor, seguidos en nuestro centro. Se recogieron 
características clínicas basales, presencia de artropatía hemofílica, tra-
tamientos previos con FVIII SHL y/o EHL, motivo del cambio terapéuti-
co, dosis de efanesoctocog alfa y evolución clínica tras su inicio cuando 
estuvo disponible. La indicación fue individualizada, con reevaluación 
conjunta con Rehabilitación en dos casos.

RESULTADOS:

Tres pacientes (29–42 años); dos con artropatía hemofílica y uno sin 
daño estructural inicial.

Paciente 1, sin artropatía y con baja adherencia previa, inició efanesoc-
tocog alfa con objetivo de simplifi car el tratamiento, sin sangrados ni 
consultas urgentes hasta la fecha.

Paciente 2, con artropatía avanzada y sangrado persistente previo, 
cambió de tratamiento sin episodios hemorrágicos posteriores.

Paciente 3, con artropatía severa, obesidad y adherencia irregular 
previa, no presentó sangrados ni desarrollo de inhibidor durante el 
seguimiento inicial.

CONCLUSIONES:

Nuestra experiencia inicial sugiere que efanesoctocog alfa es una op-
ción terapéutica útil en la práctica clínica real para adultos con hemofi -
lia A grave previamente tratados con FVIII SHL y/o EHL. Su uso permitió 
estrategias individualizadas orientadas a mejorar la adherencia y el 
control del sangrado articular.

Los datos del seguimiento precoz son favorables, especialmente en el 
paciente con evaluación posterior documentada, aunque se requiere 
un seguimiento más prolongado para confi rmar su impacto clínico a 
largo plazo.
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P-066  Impacto del autocontrol y el autoanálisis en el tiempo en rango terapéutico 
de pacientes anticoagulados con fármacos anti-vitamina K

Carrasco Adame, S.; Torres Vallejos, D.; García-Donas Gabaldón, G.; Ortegón Alcaide, S.; García Díez, M.; Lara Fiallos, J.; Rodríguez Fernández, A.
Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) tienen un estrecho margen 
terapéutico que requiere monitorización constante. El Tiempo en Ran-
go Terapéutico (TRT) es el indicador de calidad y seguridad; valores 
inferiores al 65% incrementan el riesgo de eventos trombóticos o he-
morrágicos. El autocontrol (autoanálisis y autodosificación) y el autoa-
nálisis (medición autónoma con dosificación profesional) surgen como 
estrategias para mejorar la estabilidad y comodidad. Estudios previos 
sugieren que la mayor implicación del paciente mejora el control del 
INR y la satisfacción.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de los programas de autocontrol y autoanálisis en 
el TRT tras un año de seguimiento en una cohorte de pacientes de 
nuestro hospital en los últimos 6 años. Se busca determinar si existe 
un aumento significativo del TRT respecto a los valores basales previos 
y comparar la magnitud de esta mejora entre el grupo de pacientes 
que realiza autocontrol frente al grupo de autoanálisis.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte inicial de 64 pa-
cientes. Se incluyeron 38 tras exclusiones (seguimientos menores de 
un año o falta de registros basales), 29 en el grupo de autocontrol y 9 

en autoanálisis. Se midió el TRT basal, a los 3, 6 y 12 meses mediante 
el método de Rosendaal. Se analizaron y se compararon las diferencias 
de eficacia entre ambas modalidades para evaluar mejora del TRT. Se 
definió control óptimo según las guías vigentes (TRT >65%).

RESULTADOS:

En el grupo de autocontrol, el TRT medio aumentó del 57.90% basal al 
71.28% a los 12 meses, alcanzando objetivos de control óptimo. En el 
grupo de autoanálisis, el TRT basal fue del 43.06%, incrementándose 
hasta el 64.93% al año. Aunque hubo variabilidad individual con des-
censos aislados, ambos modelos mostraron

una tendencia de mejora progresiva desde el tercer mes. Globalmente, 
los pacientes en autocontrol alcanzaron niveles de estabilidad superio-
res y más consistentes al año en comparación con los de autoanálisis.

CONCLUSIONES:

La participación activa del paciente eleva el TRT en ambas estrategias. 
Destaca la mayor progresión proporcional en autoanálisis (21,87%) 
frente a autocontrol (13,38%), que partía de un mejor nivel absoluto. 
Ante la limitación muestral (n pequeña), ambos modelos son herra-
mientas esenciales para la seguridad de pacientes no candidatos a an-
ticoagulantes directos (ACODs). Implementar estos programas permite 
reducir complicaciones y potenciar la autonomía, siendo una alterna-
tiva clave para optimizar el manejo de los fármacos anti-vitamina K.
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P-067  Indicación de tromboprofilaxis en la embarazada: revisión de criterios y práctica 
clínica

Fernández Donoso, A.; Ortegón Alcaide, S.; García-Donas Gabaldón, G.; García Díez, M.; Sojo Masero, C.; Rodríguez Fernández, A.
Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

El embarazo aumenta el riesgo de enfermedad tromboembólica veno-
sa (ETV), con una incidencia de 1 a 2 casos por cada 1000 gestaciones 
y mayor probabilidad en el periodo posparto. La evaluación del riesgo 
trombótico no debe limitarse al inicio de la gestación, sino repetirse 
durante el embarazo y el puerperio. Una valoración individualizada 
permite identificar a quienes precisan medidas preventivas y ajustar 
la profilaxis de forma segura, evitando tanto la infraestimación como 
la sobreindicación terapéutica.

OBJETIVO:

Evaluar la correcta indicación de heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) profiláctica en mujeres embarazadas, de acuerdo con la Guía 
del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), que uti-
liza una escala de puntuación de factores de riesgo.

MATERIAL:

Se realizó un estudio observacional descriptivo entre octubre de 2025 
y enero de 2026. Se incluyeron 30 gestantes en profilaxis con HBPM 
desde el primer trimestre, principalmente derivadas por Ginecología 
y Atención Primaria, que acudieron a consulta de Trombología para 

control anti-Xa. En la primera visita se realizó historia clínica y se evaluó 
el riesgo e indicación de ETV según la escala del RCOG. Todas iniciaron 
seguimiento en el primer trimestre con la profilaxis ya indicada.

RESULTADOS:

La mediana de edad fue 37 años. El 47 % procedía de la privada. Diez 
pacientes tenían trombofilia de alto riesgo, siete de bajo riesgo y 93 
% sin antecedentes de ETV. Según la RCOG, 13 tenían indicación de 
HBPM desde el primer trimestre, 13 a partir de la semana 28 y 4 sin 
indicación. De las 17 sin criterio inicial, diez tenían abortos previos y, 
pese a informar de la falta de evidencia, todas continuaron con HBPM, 
excepto una.

CONCLUSIONES:

Existe falta de consenso sobre la indicación de HBPM en el embarazo, 
y la evidencia es de muy baja certeza por limitaciones metodológicas 
de los estudios. Las recomendaciones se basan en opinión de expertos, 
estudios observacionales y extrapolaciones de no gestantes. Muchas 
embarazadas reciben profilaxis por abortos repetidos sin criterios es-
trictos, y la mayoría prefiere continuar pese a la falta de evidencia. Esto 
refuerza la necesidad de valoración individualizada, y la escala RCOG 
ayuda a unificar criterios y guiar decisiones.
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P-068  Reevaluación de muestras de anticoagulante lúpico positivas para implantar 
un algoritmo automatizado basado en la ISTH

Fernández Vílchez, V.; Flores González, J.C.; Colacio Moyano, E.; Nieto Hernández, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

La aplicación automatizada de los criterios establecidos por la Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) para la detección 
del anticoagulante lúpico (LA) optimiza la operatividad del laboratorio 
clínico y favorece la homogeneización de los criterios diagnósticos. La 
integración de un algoritmo secuencial automatizado pretende mini-
mizar la variabilidad analítica y reducir interferencias.

OBJETIVO:

Evaluar los cambios derivados de la implantación del algoritmo auto-
matizado conforme a las recomendaciones de la ISTH y determinar su 
repercusión sobre la interpretación de resultados previamente clasifi-
cados como positivos

MATERIAL:

Se analizaron 231 muestras inicialmente positivas para anticoagulante 
lúpico (115 DRVV, 76 sílica y 40 ambas). El método A empleó HemosIL 
SCT® y dRVVT Screen/Confirm® en ACL TOP 550®. Tras >3 meses, se 
reevaluaron con un algoritmo secuencial screen-mix-confirm (método 

B) utilizando STA DRVV Screen/Confirm®, PTT-LA® y Staclot LA® en 
STA R Max®. Se realizó fase de mezcla con pool normal comercial y 
cálculo diario de tiempos de referencia, registrando INR e intervalo 
entre determinaciones.

RESULTADOS:

En las 122 muestras positivas por DRVV en el método A, el 2,5% re-
sultaron falsos positivos por screen negativo en la reevaluación. Entre 
los restantes, un 27,7% correspondían a positivos débiles y un 15,5% 
presentaban INR >1,5, compatible con interferencia por AVK. En la 
vía sílica, el 22,3% de los positivos iniciales fueron falsos positivos por 
screen negativo y el 17,6% correspondieron a positivos débiles.

CONCLUSIONES:

La implementación del algoritmo secuencial automatizado permitió 
reducir significativamente los falsos positivos, identificar interferencias 
analíticas y disminuir la variabilidad interdiaria e interlote mediante 
el cálculo diario de tiempos de referencia. Estos resultados demues-
tran una mejora en la especificidad diagnóstica del AL y una mayor 
estandarización del proceso analítico en el laboratorio de hemostasia.
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P-069  Síndrome de von Willebrand adquirido asociado a neoplasias hematológicas: 
experiencia en un centro de tercer nivel

Navarro Recio, M.I.; López Jaime, F.J.; Rodríguez López, M.; Salmerón Portela, P.
Hematologia y Hemoterapia - Hospital Regional Universitario de Málaga

INTRODUCCIÓN:

El síndrome de von Willebrand adquirido (SVWa) es una entidad in-
frecuente caracterizada por la aparición de alteraciones funcionales y 
cuantitativas del factor von Willebrand (FvW) en pacientes sin antece-
dentes hemorrágicos familiares. Se asocia con frecuencia a trastornos 
hematológicos, especialmente neoplasias mieloproliferativas y lin-
foproliferativas, y puede cursar con sangrados clínicamente relevantes 
o diagnosticarse de forma incidental.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas, analíticas, terapéuticas y evolutivas 
de una cohorte de pacientes con SVWa diagnosticados en un hospital 
terciario.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo observacional de pacientes diagnosticados de 
SVWa en nuestro centro. Se recogieron variables demográfi cas, enfer-
medad de base, manifestaciones hemorrágicas, parámetros analíticos 
al diagnóstico, tratamientos recibidos (tanto de la enfermedad subya-
cente como específi cos del SVWa), procedimientos invasivos, evolución 
clínica y eventos adversos.

RESULTADOS:

Se incluyeron 14 pacientes (57% mujeres), con edad media de 59 
años. Las entidades asociadas fueron trombocitemia esencial (n=7), 
macroglobulinemia de Waldenström (n=3), gammapatía monoclonal 
de signifi cado incierto (n=2), linfoma marginal esplénico (n=1) y leu-
cemia linfocítica crónica (n=1). Nueve pacientes presentaron sangrado, 
predominantemente mucocutáneo. Once recibieron tratamiento de la 
enfermedad de base y seis tratamiento específi co del SVWa. Se logró 
resolución en ocho pacientes, con recurrencia en cuatro y un exitus por 
hemorragia cerebelosa.

CONCLUSIONES:

•  El SVWa se asocia predominantemente a enfermedades hematológi-
cas y presenta una elevada heterogeneidad clínica, desde pacientes 
asintomáticos hasta sangrados potencialmente mortales.

•  El control de la enfermedad subyacente resulta clave para la reso-
lución del trastorno, aunque el tratamiento específi co del SVWa es 
necesario en una proporción relevante de pacientes.

•  Nuestra experiencia refuerza la necesidad de un enfoque multidis-
ciplinar, una valoración individualizada del riesgo hemorrágico y un 
seguimiento estrecho ante la posibilidad de recurrencia.
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P-070  Trayectorias evolutivas en la PTI infantil: de la respuesta temprana 
a la respuesta al año

Rosado Rodríguez, A. (1); Delgado Hidalgo, F. (2); Ceballo Chilla, R. (1); Yera Cobo, M. (2); Gálvez Villa, E. (1)
(1) Hematología. Hospital Universitario Jerez de la Frontera
(2) Hematología. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz

INTRODUCCIÓN:

La púrpura trombocitopénica inmune (PTI) pediátrica presenta un cur-
so clínico heterogéneo. Aunque la mayoría de los pacientes alcanzan 
recuentos plaquetarios adecuados, un subgrupo puede no consolidar la 
respuesta o perderla a medio plazo. Identificar marcadores tempranos 
asociados a respuesta sostenida podría optimizar el seguimiento y la 
toma de decisiones terapéuticas.

¿Existe asociación entre la respuesta a los 3 meses y la respuesta al 1.º 
año (plaquetas >50.000) en niños con PTI?

OBJETIVO:

Evaluar la asociación entre la respuesta a 3 meses y la respuesta al 1.º 
año. Describir clínicamente el subgrupo que pierde respuesta entre 3 
meses y 1 año.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo multicéntrico en pacientes pediá-
tricos (<18 años) con PTI (2002–2024) atendidos en dos centros (Jerez 
de la Frontera y Cádiz), incluyendo casos con seguimiento completo 
mínimo de 12 meses. Se describieron las variables basales. La asocia-
ción entre la respuesta a 3 meses y la respuesta al 1º año se evaluó 
mediante la prueba exacta de Fisher y se estimó el riesgo relativo (RR). 

Se definieron trayectorias evolutivas: mantienen buena respuesta, me-
joran, persisten sin respuesta y pierden respuesta.

RESULTADOS:

De 155 pacientes, se analizaron 142. La buena respuesta a 3 meses se 
asoció con la respuesta al año (Fisher bilateral p=0,015). La respuesta 
anual fue 88,7% (126). Mantuvieron respuesta 93,1% (95/102) de los 
respondedores precoces versus 77,5% (31/40) de los no respondedores 
(RR 1,20; IC95% 1,01–1,43). Trayectorias: mantienen 66,9%, mejoran 
21,8%, sin respuesta 6,3% y pierden 4,9%. En los que pierden (n=7), 
predominó respuesta parcial y 57,1% requirió segunda línea con 
eltrombopag, inmunoglobulinas o esplenectomía como principales 
opciones terapéuticas.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte pediátrica con PTI, la respuesta a los 3 meses se asocia 
con mayor probabilidad de respuesta al 1.º año, con alto manteni-
miento anual entre respondedores precoces. No obstante, un subgrupo 
pequeño (~5%) pierde la respuesta entre 3 meses y 1 año y más de la 
mitad requiere escalada terapéutica. Estos hallazgos apoyan ampliar la 
muestra para caracterizar predictores robustos de pérdida de respuesta 
y de no respuesta persistente, y orientar estrategias de seguimiento 
y tratamiento.
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P-071  Uso de efanesoctocog alfa (Altuvoct) en pacientes con hemofi lia A:
experiencia en nuestro centro

Macías Aguilera, L.M.; Flores González, J.C.; Fernández Vílchez, V.; Nierto Hernández, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

La hemofi lia A es un trastorno hemorrágico congénito ligado al cro-
mosoma X por défi cit de factor VIII (FVIII), que altera la generación de 
trombina y predispone a clínica hemorrágica, con afectación articu-
lar frecuente y riesgo de artropatía crónica. La profi laxis con FVIII ha 
mejorado el pronóstico, aunque su vida media está limitada por su 
unión al factor von Willebrand (FVW). Efanesoctocog alfa es un FVIII 
recombinante con estructura modifi cada que prolonga su vida media 
y disminuye la tasa de sangrado.

OBJETIVO:

Describir la experiencia clínica y los resultados de efi cacia del tratamiento 
profi láctico con efanesoctocog alfa en pacientes con hemofi lia A en nues-
tro centro, evaluando su impacto en la reducción de sangrados.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con hemofi lia A en pro-
fi laxis con efanesoctocog alfa en nuestro centro.

RESULTADOS:

Se incluyeron cuatro pacientes con hemofi lia A (dos graves y dos leves); 
dos presentaban artropatía previa. Todos habían recibido profi laxis con 

FVIII y en uno de los casos además recibió emicizumab. Los pacientes 
graves presentaban hemartrosis recurrentes; tras iniciar efanesoctocog 
alfa no se registraron nuevos sangrados, aunque uno mantuvo dolor 
articular residual sin evidencia hemorrágica. Los pacientes leves habían 
presentado episodios hemorrágicos clínicamente relevantes. Tras el 
cambio terapéutico, no se observaron nuevos sangrados y los episodios 
previos se resolvieron clínicamente.

CONCLUSIONES:

•  En nuestra experiencia en vida real, el tratamiento con efanesocto-
cog alfa se asoció a ausencia de sangrados en pacientes con hemo-
fi lia A, incluidos casos con eventos relevantes bajo terapias previas. 
No se registraron nuevos episodios durante el seguimiento.

•  Su diseño estructural permite superar la limitación farmacocinética 
de la unión al factor von Willebrand y mantener niveles plasmáticos 
sostenidos.

•  Este mecanismo podría contribuir a una cobertura hemostática más 
estable, en línea con lo descrito previamente.
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P-072  Aloinmunización eritrocitaria múltiple en pacientes politransfundidos: 
análisis descriptivo de una serie de casos

Muñoz López, M.; Gordillo Fernández, M.; Pimentel Villar, M.A.; Domínguez Muñoz, M.; Couto Caro, M.D.C.
Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La aloinmunización eritrocitaria es un proceso inmunológico complejo 
que afecta principalmente a pacientes con elevados requerimientos 
transfusionales. Dificulta la obtención de hemoderivados compatibles 
y aumenta el riesgo de complicaciones hemolíticas postransfusionales. 
Los aloanticuerpos frente a los sistemas Rh y Kell son los más frecuen-
tes y pueden causar incompatibilidad transfusional; otros, como Kidd 
o Duffy, se asocian a reacciones hemolíticas diferidas y fenómenos de 
evanescencia, complicando su detección y manejo. Establecer estra-
tegias preventivas individualizadas con selección fenotípica podría 
reducir su incidencia.

OBJETIVO:

Describir las características clínicas e inmunohematológicas de tres 
casos de aloinmunizacion eritrocitaria múltiple.

MATERIAL:

Estudio observacional, descriptivo y unicéntrico de tres casos, todos 
ellos mujeres con edades comprendidas entre 68 y 89 años, atendi-
das en nuestro centro entre 2024 y 2025, en las que se detectaron 
múltiples aloanticuerpos: un caso de síndrome mielodisplásico (SMD) 
transfusión-dependiente y dos casos asociados a transfusiones peri-
quirúrgicas

RESULTADOS:

Identificamos ≥4 aloanticuerpos por paciente frente a sistemas Rh, 
Kell, Kidd y Duffy, con implicación adicional de otros sistemas. Aunque 
las recomendaciones priorizan compatibilidad Rh y Kell en determina-
dos grupos, observamos aloinmunización múltiple también fuera de 
estos contextos. En el caso con SMD persistieron incompatibilidades 
pese a unidades antígeno-negativas, identificándose un anti-Doa adi-
cional en laboratorio de referencia. En los casos quirúrgicos, la presencia 
de cuatro anticuerpos dificultó la localización de unidades compatibles, 
con las que no se registraron reacciones hemolíticas.

CONCLUSIONES:

•  La aloinmunización eritrocitaria múltiple compromete la compati-
bilidad transfusional, exigiendo planificación anticipada y coordi-
nación estrecha con centros de transfusión

•  La selección de unidades isofenotipo para los sistemas Rh y Kell en 
determinados pacientes, como aquellos con altos requerimientos o 
mujeres fértiles, constituye una estrategia clave para optimizar la 
seguridad transfusional.

•  Aunque clásicamente asociada a dependencia transfusional crónica, 
puede desarrollarse también tras exposiciones limitadas
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P-073  Anemia hemolítica autoinmune recurrente y refractaria en adulto como forma 
de presentación de síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS-LIKE)

Martín Carmona, A.; Fernández Jiménez, D.; Moreno López, E.
Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

El síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS) es un trastorno de 
disregulación inmunitaria caracterizado por linfoproliferación crónica 
no maligna y citopenias autoinmunes secundarias a defecto apoptó-
tico. Sin embargo, existen formas ALPS-like con fenotipo clínico com-
patible pero sin confirmación genética en la vía FAS, lo que dificulta 
su clasificación definitiva. Presentamos un caso adulto con espleno-
megalia persistente, hiperplasia linfoide reactiva y anemia hemolítica 
autoinmune recurrente, cuya ausencia de hallazgos moleculares con-
cluyentes ilustra la complejidad diagnóstica de estas formas atípicas.

OBJETIVO:

Describir un caso de síndrome linfoproliferativo autoinmune tipo 
ALPS-like en adulto con anemia hemolítica autoinmune recurrente y 
curso clínico refractario, destacando la necesidad de múltiples líneas 
inmunosupresoras sucesivas. Se pretende analizar la pérdida progresiva 
de eficacia terapéutica observada con rituximab, abatacept, sirolimus, 
micofenolato y tacrolimus, así como las limitaciones asociadas a toxi-
cidad e infecciones, subrayando la complejidad del manejo clínico y la 
necesidad de estrategias individualizadas y caracterización molecular 
ampliada.

MATERIAL:

Varón de 52 años que en 2018 inicia estudio en Hematología por 
neutropenia y trombopenia leve asociadas a macrocitosis sin déficit 
vitamínico. Presentaba esplenomegalia de 20cm (SUV 3,14 en PET-TC). 
Coombs directo IgG+/C3d+ con haptoglobina disminuida; médula con 

hiperplasia linfoide reactiva. Inmunofenotipo periférico con expansión 
T CD8+ activada policlonal. HPN y autoinmunidad negativas. En 2019 
crisis hemolítica grave; posteriormente seis recaídas pese a múltiples 
inmunosupresores, asociando infecciones y neoplasias sólidas.

RESULTADOS:

Presentó características compatibles con fenotipo ALPS-like: linfopro-
liferación crónica con esplenomegalia persistente y bazo accesorio, 
citopenias autoinmunes multilineales refractarias y Coombs directo 
persistentemente positivo. Destacó macrocitosis sin déficit vitamínico y 
patrón de respuesta inicial a corticoides seguido de recaídas repetidas 
y necesidad de múltiples líneas terapéuticas, más sugestivo de trastor-
no de regulación inmune que de AHAI primaria aislada, con estudio de 
autoinmunidad sistémica negativo. Como elementos atípicos, inicio en 
edad adulta y ausencia de elevación documentada de células T doble 
negativas.

CONCLUSIONES:

La recurrencia de anemia hemolítica autoinmune refractaria asocia-
da a esplenomegalia y citopenias multilineales en adulto debe hacer 
sospechar un síndrome linfoproliferativo autoinmune, incluso sin con-
firmación genética inicial. Este caso refleja la complejidad diagnóstica 
y la refractariedad a múltiples líneas inmunosupresoras. El desarrollo 
de neoplasias sólidas subraya el riesgo oncológico asociado a la disre-
gulación apoptótica crónica. Es esencial completar estudio molecular 
mediante NGS, individualizar el tratamiento y mantener vigilancia 
oncohematológica estrecha, considerando trasplante en casos selec-
cionados.
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P-074  Análisis de aloinmunizaciones eritrocitarias detectadas en nuestro centro
en los ultimos dos años

Pimentel Villar, M.A.; Domínguez Muñoz, M.A.; Domínguez Caballero, C.; Couto Caro, C.
Hematología Y Hemoterapia. Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme. Sevilla.

INTRODUCCIÓN:

La transfusión sanguínea es una herramienta terapéutica esencial en 
el ámbito hospitalario; sin embargo, no está exenta de complicaciones 
inmunohematológicas. Entre ellas, la aloinmunización eritrocitaria re-
presenta un desafío clínico y organizativo, siendo una complicación con 
una prevalencia baja en la población general (0-3 a 0,97%), pero que 
aumenta signifi cativamente en pacientes politransfundidos y mujeres 
embarazadas (>2%).

OBJETIVO:

Analizar la aloinmunizaciones detectadas en nuestro centro hospitala-
rio a lo largo de dos años, con el fi n de conocer su incidencia, caracterís-
ticas inmunohematológicas y repercusión en la práctica transfusional.

MATERIAL:

Realizamos un estudio descriptivo, retrospectivo y unicéntrico de los 
casos de aloinmunización eritrocitaria detectados de novo durante 
2024 y 2025. En este periodo transfundimos 16.666 unidades de he-
matíes, 2.791 de plaquetas y 840 de plasma. Como prueba pretransfu-
sional realizamos escrutinio de anticuerpos irregulares (EAI) mediante 
tarjeta DG gel Coombs (Grifols) y, para la identifi cación, paneles de 
11 células en medios Liss-Combs y papaína (Grifols). Según nuestros 
protocolos, respetamos el fenotipo de sistemas RH-Kell en mujeres 
fértiles y pacientes oncohematológicos politransfundidos.

RESULTADOS:

Entre los 30.324 EAI realizados, se han registrado 96 pacientes con 
identifi cación de anticuerpos (acs) de novo. Los acs detectados han 
sido: (Tabla1).

De los 96 casos analizados, 24 se trataban de gestantes detectados 
en cribado gestacional. De los 72 casos objetivados dentro del acto 
transfusional, en 14 de ellos se ha podido demostrar la aloinmunización 
diferida y sólo 10 pacientes recibían transfusiones periódicas en los 
servicios de Hematología-Oncología; el resto de casos procedían de 
servicios muy diversos.

CONCLUSIONES:

•  La aloinmunización eritrocitaria en nuestro centro presentó una 
baja incidencia global, tratándose mayoritariamente de anticuer-
pos contra antígenos de sistemas Rh-Kell y siendo el anti-M el más 
frecuente entre gestantes.

•  La mayoría de casos se detectaron en ámbito transfusional, ob-
servándose un porcentaje no desdeñable de aloinmunizaciones 
diferidas.

•  Es importante conocer los antecedentes transfusionales y obstétri-
cos de los pacientes con sospecha de aloinmunización.

•  El perfi l detectado del paciente que se aloinmuniza es variado y per-
tenece a especialidades médicas, quirúrgicas y oncohematológicas.
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P-075  Caracterización de los escrutinios positivos de anticuerpos irregulares en un centro
de transfusión (2020–2025)

Carpio, T.; Muñiz, R.; Fernández, M.D.
CTTC Huelva

INTRODUCCIÓN:

La aloinmunización eritrocitaria constituye una complicación relevante 
de la transfusión sanguínea y condiciona la seguridad transfusional. El 
escrutinio de anticuerpos irregulares es una herramienta fundamental 
para su detección; sin embargo, los resultados positivos pueden obe-
decer a distintos mecanismos inmunohematológicos, incluyendo la 
presencia de aloanticuerpos específi cos, reactividad sin especifi cidad 
aparente y patrones de reactividad panaglutinante, lo que exige una 
adecuada interpretación en el ámbito del laboratorio de transfusión.

OBJETIVO:

Describir la distribución de los escrutinios positivos de anticuerpos 
irregulares en el Centro de Transfusión, Tejidos y Células de Huelva y 
evaluar su asociación con la aloinmunización eritrocitaria y el antece-
dente transfusional registrado en el centro.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo basado en la base de datos del 
laboratorio de inmunohematología del Centro de Transfusión, Tejidos 
y Células de Huelva. Se analizaron 754 episodios de escrutinio positivo 
registrados entre 2020 y 2025. Los episodios se clasifi caron en cate-
gorías excluyentes: aloanticuerpos identifi cados, reactividad sin espe-
cifi cidad aparente (SEA) y reactividad panaglutinante. El antecedente 

transfusional se defi nió como la existencia de transfusión registrada 
en el centro. El análisis se realizó por episodios.

RESULTADOS:

De los 754 episodios analizados, 471 (62,5 %) correspondieron a aloan-
ticuerpos identifi cados, 222 (29,4 %) a reactividad sin especifi cidad 
aparente (SEA) y 61 (8,1 %) a reactividad panaglutinante, en algu-
nos casos asociada a interferencia farmacológica. Los aloanticuerpos 
más frecuentes fueron Anti-E (32%), Anti-D (22,7 %), Anti-K (20 %) 
y Anti-M (11 %). No fue posible establecer sistemáticamente la in-
munización pasiva obstétrica. Entre los episodios con aloanticuerpos 
identifi cados, el 42,0 % presentó antecedente transfusional.

CONCLUSIONES:

En esta serie, la aloinmunización eritrocitaria constituyó la principal 
causa de escrutinio positivo. El aloanticuerpo más frecuentemente 
identifi cado fue Anti-E. Solo una parte de los episodios con aloanti-
cuerpos presentó antecedente transfusional documentado en el centro, 
lo que sugiere la contribución de exposiciones previas no registradas. 
Asimismo, la elevada proporción de reactividad sin especifi cidad apa-
rente pone de manifi esto la complejidad del estudio inmunohemato-
lógico en la práctica transfusional y la necesidad de una interpretación 
especializada.
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P-076  Evaluación del uso de hemoderivados en el Hospital Comarcal Santa Ana
Sánchez Muñoz, R.; Uribe Morales, L.; Fernández Sánchez, M.D.M. 
Hematología. Hospital Comarcal Santa Ana. Motril

INTRODUCCIÓN:

En el Hospital Comarcal Santa Ana de Motril, realicemos un Comité 
de Transfusión con una periodicidad de 12 meses para informar a los 
servicios médicos implicados en el uso del Servicio de Transfusión del 
consumo de hemoderivados. Nuestro centro dispone de un stock de 20 
O+, 10 O-, 20 A+, 4 A-, 4 B+, 2 B-, 2 AB+, decir que no disponemos de 
stock de plaquetas en el hospital y estas deben solicitarse a demanda.

OBJETIVO:

Los objetivos del Comité de transfusión hospitalaria son supervisar la 
actividad transfusional, garantizar la seguridad del paciente mediante 
la promoción activa de la hemovigilancia, implementar estrategias de 
Patient Blood Management (PBM) y detectar incidencias y establecer 
áreas de mejora.

MATERIAL:

Se presenta un análisis descriptivo de actividad transfusional, hemovi-
gilancia y situación del PBM durante el periodo 2023-2025.

RESULTADOS:

En base a los resultados mostrados en las gráficas, la transfusión de CH 
permanece sin grandes variaciones, existe un incremento de tx UTP en 
2024 y de PFC en 2025.

En cuanto a la hemovigilancia en 2023, 2024 y 2025 únicamente existe 
1 reacción transfusional leve (resolución completa) y no existen re-
acciones graves notificadas. Esta baja tasa de registros hace pensar 
en que existe una notificación insuficiente de las reacciones adversas 
transfusionales. Los servicios que realizan mayor numero de transfusio-
nes en 2025 son Urgencias con 1138 hemoderivados, y posteriormente 
Hematologia con 646 (destacando 295 UTP) y en 3er lugar Medicina 
Interna con 328.

Tenemos un proyecto activo de seguridad transfusional el “Hemocod” 
que disponemos de 7 dispositivos, así como protocolos prequirúrgicos 
para ahorro transfusional mediante administración de hierro y agentes 
eritropoyéticos, protocolo de anemias, uso sistemático de ácido trane-
xámico en cirugía de prótesis de rodilla, realización de pruebas cruza-
das 1–3 días antes de cirugía; estas medidas refuerzan la seguridad y 
optimizan el uso de hemoderivados.

CONCLUSIONES:

•  La tx de hemoderivados permanece estable, pero son necesarias 
seguir implantando protocolos y estrategias de PMB para el ahorro 
transfusional.

•  Existe una necesidad de reforzar la formación y concienciación en 
seguridad transfusional, puesto que las reacciones adversas se en-
cuentran infranotificadas.

•  Es necesario continuar con la implantación del Hemocod y realizar 
sesiones de formación para generalizar su uso.
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P-077  Impacto de la implantación de una política de transfusión de una sola unidad 
de concentrado de hematíes en un hospital terciario: experiencia en el marco 
de un programa de Patient Blood Management

Rodriguez Torres, N. (1); Mezquita Romero, L. (1); González León, R. (2); Chiclana Rodríguez, B. (1); Reguera Ortega, J.L. (1); 
Escamilla Gómez, V. (1); Perez Simón, J.A. (1); Mingot Castellano, M.E. (1)
(1) Hematología. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC). Sevilla
(2) Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCIÓN:

La transfusión de concentrados de hematíes (CH) continúa siendo una 
intervención de alto impacto clínico y económico. El paradigma clásico 
de transfundir dos unidades por episodio se ha cuestionado a la luz de 
la evidencia en Patient Blood Management (PBM). La implementación 
de políticas de single-unit (SU) en la práctica clínica y su grado de 
penetración por servicios es poco conocida en nuestro medio.

OBJETIVO:

Evaluar el grado de implantación de la política de SU en un hospital 
terciario, describir su variabilidad interservicio y estimar el impacto 
económico.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de práctica real, realizado en un 
hospital de tercer nivel, que incluyó todos los episodios transfusiona-
les de CH registrados tras la implantación de la política de SU y guía 
transfusional del centro en 2021. Se analizó la situación basal de 2022 
y la actual de 2025. Se clasificaron los episodios como SU (1 unidad/
episodio) o transfusión de ≥2 unidades, y se analizó su distribución por 
servicio prescriptor, excluyendo las transfusiones en URPA y quirófanos.

RESULTADOS:

A lo largo de 2022 se registraron 18.281 episodios transfusionales 
de CH, de los cuales 8.343 correspondieron a transfusiones de una 

sola unidad (single unit) y 9.938 a episodios de ≥2 unidades, tasa 
de adopción de política single unit del 45,6%. En 2025 se registraron 
17.986 episodios transfusionales de CH, con 9.958 episodios sin-
gle unit, alcanzando una adopción global del 56,0%. Esto representa 
un incremento absoluto de 10,4 puntos porcentuales. Por servicios, 
la evolución muestra una mejora muy marcada en varios ámbitos clíni-
cos (Tabla), aunque algunos servicios muestran variaciones discretas.

Si se hubiera mantenido el paradigma histórico de al menos, dos uni-
dades por episodio, en 2025 habrían implicado la administración de 
9.958 unidades de CH más, lo que supone un 38% de los CH con-
sumidos en 2025 (25635 CH). Esto subraya el impacto en ahorro de 
hemocomponentes y reducción de riesgos asociados a la transfusión. 
A esto hay que sumar un ahorro de 1.821.417,78 euros asumiendo un 
coste por transfusión de un CH en Andalucía de 182.91 según BOJA 
vigente.

CONCLUSIONES:

La implantación de una política de transfusión de SU en CH, integrada 
en un programa de PBM y apoyada por formación específica, alcanza 
en nuestro centro una tasa global de adopción del 56%. Esta estrategia 
representa una intervención de alta eficiencia en Hemoterapia y pro-
porciona un marco cuantificable para auditar la práctica transfusional 
y dirigir acciones formativas específicas por perfil de prescriptor.
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P-078  Implantación de un sistema de seguridad transfusión electrónico 
y de hemovigilancia en un modelo asistencial multicentro

Pinedo Cobo, M.I.; Garcia Castillo, A.D.; Rubio De La Rubia, L.; García Ruiz, A.; Puerta Puerta, J.M.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCIÓN:

Implantación de un Sistema de Seguridad Transfusional Electrónico en 
nuestro complejo hospitalario, cuyo objetivo es la eficiencia y seguridad 
del producto, del proceso del laboratorio y del área clínica.

OBJETIVO:

El sistema de seguridad transfusional permite aumentar la seguridad 
y trazabilidad de todo el circuito: registro de prescripción y extracción 
de la muestra, control de seguridad y cierre de la transfusión a pie 
de cama. Registra las reacciones adversas a transfusión (RAT) y He-
movigilancia (HV). Su finalidad es prevenir errores y efectos adversos 
relacionados con el proceso y garantizar la calidad y seguridad prestada 
a nuestros pacientes.

MATERIAL:

Se implantó un sistema transfusional integrado en un hospital multi-
centro con 4 edificios, 2 Servicios de Transfusión, 4 bloques quirúrgicos, 
UCIs, reanimaciones y más de 1.000 camas, conectado con Diraya y 
el sistema del ST. Incluye pulseras de seguridad, 56 PDAs móviles, 50 
lectores web, dashboard de hemovigilancia y exportación de datos 
BI. Se formó a 1.500 profesionales con cursos iniciales y continuados, 

posters informativos y supervisión diaria de trazabilidad, asegurando 
seguridad y control en todos los procesos transfusionales.

RESULTADOS:

El sistema registra petición y extracción pretransfusional, comproba-
ción de grupo, envío/recepción por tubo neumático, entrega de compo-
nentes e inicio/cierre transfusional, adaptado a dispositivos del centro. 
Incluye módulo formativo, gestión de caducidad y alertas de seguridad, 
así como transfusiones masivas con lectura simultánea de bolsas y 
registro de hemovigilancia. La implantación progresiva alcanzó 100% 
de funcionalidad.

La seguridad transfusional mejoró: 2024, inicio 75% y cierre 60%; 2025, 
inicio 80% y cierre 65%, mostrando tendencia positiva en control y 
trazabilidad.

CONCLUSIONES:

El Sistema de Seguridad Transfusional electrónico implantado ha con-
seguido un aumento de seguridad del paciente: disminución error hu-
mano, trazabilidad de productos y procesos, aumento eficiencia y ren-
dimiento, aumento recuperación unidades, cumplimiento normativo 
legal y estándares hemoterapia FCAT y reducción coste administrativo.
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P-079 Implementación de rondas de seguridad en el servicio de transfusión
González Navarro, P.; Morente Constantín, E.; Fernández Rubiales, J.M.
Servicio de Hematología y Hemoterapia Hospital Clínico Universitario San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

La seguridad del paciente es un principio básico en la atención sanitaria 
y una prioridad en la gestión de la calidad.Es fundamental favorecer 
estrategias destinadas a evitar daños e incidentes prevenibles en el 
Servicio de Transfusión (ST), tales como las rondas de seguridad (RS). 
Una RS es una auditoría interna en tiempo real,realizada mediante una 
lista de comprobación,destinada a la identificación de puntos críticos 
que supongan riesgos.

OBJETIVO:

Estudio descriptivo de la implementación de la RS en nuestro ST en 
el último año.

MATERIAL:

Se realizaron un total de 3 RS en el último año (periodicidad cuatri-
mestral). Para ello, elaboramos una lista de ítems cuyo cumplimiento 

debía ser verificado a tiempo real por los técnicos del ST con el fin de 
identificar posibles áreas de mejora.

RESULTADOS:

Se evaluaron las siguientes dimensiones: recepción de componentes, 
recepción de la muestra y su solicitud, preparación del componente y 
su trazabilidad, aspectos relacionados con la conservación, almacena-
miento y entrega del producto y revisión del equipamiento e instala-
ciones. Dicho checklist se detalla en la tabla adjunta.

CONCLUSIONES:

Las RS en el ST han permitido identificar áreas de mejora, fundamen-
talmente en la recepción-solicitud de la muestra. Refuerzan la forma-
ción continua del personal del ST y prevenir daños. La notificación de 
errores a través de sistemas integrados como éste, en la atención hos-
pitalaria, hace menos probable su repetición y atenuarían su impacto 
si se produjesen. La pertenencia a Comisiones de Seguridad permite 
identificar y comunicar brechas en seguridad.
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P-080  Interferencia de anticuerpos anti-CD38 en pruebas pretransfusionales:
métodos de mitigación. Experiencia en un hospital de tercer nivel

Chiclana Rodríguez, B.; Ruiz Ramos, S.; Blanco Gallardo, R.; Rodríguez Torres, N.; Mezquita Romero, L.; Escamilla Gómez, V.; Pérez Simón, J.A.; 
Mingot Castellano, M.E.
Hematología. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

INTRODUCCIÓN:

Daratumumab e Isatuximab son anticuerpos monoclonales-IgG1 di-
rigidos contra el antígeno CD38, aprobados para el tratamiento del 
mieloma múltiple. La glicoproteína CD38 se expresa en la membrana 
de los hematíes, por lo que estos fármacos ocasionan interferencias 
en las pruebas pretransfusionales, especialmente en las pruebas de 
compatibilidad y en la detección de anticuerpos irregulares.

Entre los métodos empleados para mitigar dichas interferencias se 
encuentran el uso del ditiotreitol(DTT) y el empleo de CD38 recombi-
nante(neutralización del anti-CD38 con CD38 soluble, técnica Grifols)
(CD38r).

OBJETIVO:

Nos planteamos evaluar la seguridad y la efi cacia de estos métodos 
como estrategia de mitigación de las interferencias inducidas por Da-
ratumumab e Isatuximab en las pruebas pretransfusionales.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo,observacional,descriptivo y unicéntrico.Se in-
cluyeron los pacientes tratados con anticuerpos anti-CD38 entre agos-
to-2019 y diciembre-2025 y que disponen de historia transfusional en 
nuestro centro. El protocolo transfusional es repetir el estudio cada 4 
concentrados de hematíes (CH) infundidos. Los CH infundidos respetan 
el fenotipo Rh extendido y son Kell negativo.

Se analizó el histórico transfusional previo y posterior al inicio del 
fármaco, número de estudios de mitigación realizados y su resultado, 
reacción transfusional (RT) y existencia o no de aloinmunización.

RESULTADOS:

Analizados 107 pacientes,dividiéndose en 4 grupos(tabla 1);la tabla 2 
muestra características basales del grupo 1 y 2.

En el grupo 1,21/77 tenían estudio inmunohematológico basal,ha-
biendo una aloinmunización(anti-S).El EAI posterior fue negativo salvo 
dos casos(anti-Jkb y anti-E).No hubo RT distinta de la aloinmuniza-
ción descrita.La mediana de CH transfundidos previo al tratamiento 
fue 0(0-32),siendo 4(1-62) posteriormente.En 16/77 se realizó más 
de un estudio en su histórico transfusional.

En el grupo-2,ningún paciente presentó RT.La mediana de CH transfun-
didos previos fue 4(0-11),siendo 3(2- 36) posteriormente.

CONCLUSIONES:

El empleo de DTT o CD38 recombinante es un método seguro y efectivo 
para mitigar las interferencias de Daratumumab u otros anticuerpos 
anti-CD38 en las pruebas pretransfusionales. Es crucial realizar un estu-
dio inmunohematológico basal previo al inicio del fármaco que incluya 
grupo ABO, EAI y fenotipado eritrocitario extendido. Dada la ausencia 
de aloinmunización en la mayoría de los pacientes, ampliamos el nú-
mero de CH a 6 para repetir la evaluación inmunohematológica.
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P-081  Manejo preoperatorio de la anemia en pacientes sometidos a cirugía oncológica 
digestiva: experiencia del Patient Blood Management en nuestro centro

Macías Aguilera, L.M.; Colacio Moyano, E.; Flores González, J.C.; Trujillo Pérez, M.D.M.; López López, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCIÓN:

La anemia preoperatoria es frecuente en pacientes con cáncer digesti-
vo candidatos a cirugía y se asocia a mayor riesgo de complicaciones, 
transfusión y peor evolución. La transfusión sanguínea, aunque ne-
cesaria en ocasiones, implica riesgos y debe optimizarse. Los progra-
mas de Patient Blood Management (PBM) promueven la detección 
y tratamiento precoz de la anemia para optimizar la hemoglobina y 
reducir transfusiones. Este estudio evalúa el impacto de un programa 
PBM en anemia y requerimientos transfusionales en cirugía oncológica 
digestiva.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de un programa de optimización preoperatoria 
basado en estrategias de Patient Blood Management sobre la correc-
ción de la anemia y los requerimientos transfusionales en pacientes 
sometidos a cirugía oncológica digestiva en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico en pacientes sometidos 
a cirugía oncológica digestiva dentro de un programa de Patient Blood 
Management.

RESULTADOS:

Se incluyeron 51 pacientes (edad media 70 años) sometidos principal-
mente a cirugía digestiva oncológica, con hemoglobina basal media de 
9,9 g/dL. La optimización preoperatoria se basó en hierro intravenoso, 
asociando eritropoyetina y/o suplementación con ácido fólico y vita-
mina B12 según severidad y tiempo disponible hasta la intervención. 
La hemoglobina al ingreso aumentó a 11,8 g/dL (incremento medio 
2 g/dL). Con ≥3 semanas de tratamiento, el aumento fue mayor (+2,0 
vs +1,1 g/dL). Doce (23,5%) de los pacientes requirieron transfusión.

CONCLUSIONES:

En pacientes sometidos a cirugía oncológica digestiva con alta preva-
lencia de anemia preoperatoria, la implementación de un programa 
de optimización se asoció a una mejoría clínicamente relevante de la 
hemoglobina y a una baja tasa de transfusión perioperatoria. Un mayor 
intervalo entre la valoración inicial y la cirugía se relacionó con mejor 
respuesta hematológica, reforzando la importancia de una derivación 
precoz a la consulta para maximizar el tiempo de optimización y po-
tenciar los benefi cios clínicos.
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P-082 R elevancia de la tipificación clínica y molecular de las variantes RHD débil 
en gestantes: experiencia en un centro

Durán García, M. (1); Fernández Dominguez, S. (1); Gilabert Gutiérrez, P. (1); Romero Pino, M.J. (1); Garrido Ruiz, R. (2)
(1) UGC de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cádiz)
(2) UGC de Cuidados intensivos. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cádiz)

INTRODUCCIÓN:

El antígeno RhD es el principal determinante inmunogénico del sis-
tema Rh y la causa más frecuente de aloinmunización eritrocitaria 
clínicamente significativa. Las variantes RhD débil, en particular los 
tipos 1, 2 y 3, presentan una expresión cuantitativamente reducida 
del antígeno D con conservación de la estructura de los epítopos. La 
evidencia disponible y las guías internacionales recomiendan su clasi-
ficación como RhD positivo, lo que reduce intervenciones profilácticas 
innecesarias y optimiza la gestión clínica y transfusional.

OBJETIVO:

Analizar una serie de gestantes con fenotipo RhD débil, describiendo su 
caracterización molecular, la evolución inmunohematológica durante 
la gestación y la repercusión materno-fetal, con el fin de evaluar la rele-
vancia clínica de estas variantes y su impacto en la toma de decisiones 
diagnósticas y profilácticas.

MATERIAL:

Estudio observacional descriptivo de gestantes con fenotipo seroló-
gico RhD débil , identificado mayoritariamente en el cribado prenatal 
rutinario entre el año 2023-2025 en el Hospital Puerta del Mar. Se 
registraron variables clínicas (edad materna, número de gestaciones 
y antecedentes transfusionales), inmunohematológicas (cribado de 
anticuerpos irregulares), genéticas (genotipado de RhD centralizado 
en CTTs Córdoba) y obstétrico-neonatales. El protocolo incluyó segui-

miento serológico gestacional y estudio inmunohematológico neonatal 
completo tras el parto.

RESULTADOS:

Se incluyeron 12 gestantes, con una mediana de 36 años (18–46). El cri-
bado de anticuerpos irregulares fue negativo en el 100% de los casos.

Las variantes genéticas más frecuentes correspondieron a RhD débil 
variante 1, y variante 2. Todas las pacientes fueron reclasificadas como 
Rh positivas, y en ninguna se prescribió la globulina anti-D.

En los recién nacidos, el grupo sanguíneo mayoritario fue Rh positivo, 
con test de Coombs directo negativo y ausencia de datos clínicos/ana-
líticos de enfermedad hemolítica.

CONCLUSIONES:

•  La integración sistemática de un algoritmo de laboratorio que inte-
gra inmunohematología y genotipado RhD permite una clasificación 
precisa de las variantes RhD débiles.

•  En nuestra serie, las variantes RhD débil detectadas no presentaron 
repercusión inmunógena en el recién nacido, apoyando su tipi-
ficación como mujeres RhD positivas y evitando profilaxis anti-D 
innecesaria.

•  El papel del banco de sangre resulta clave para garantizar la seguri-
dad materno-fetal y optimizar la práctica transfusional.
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P-083  Aportaciones del mapeo óptico genómico (OGM) en el estudio citogenético 
de las leucemias agudas linfoblásticas pediátricas

Garrido Collado, M.D.P.; Palacios Rodríguez, J.; Ballesta Alcaraz, L.; Bernal Sánchez, M.; Vilchez Gutiérrez, J.R.; Ruiz-Cabello Osuna, F. ; 
Puerta Puerta, J.M.
Servicio de Análisis Clínicos e Inmunología/Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCIÓN:

Las Leucemias Linfoides Agudas (LLAs) pediátricas constituyen una de 
las principales causas de cáncer en la infancia. La identificación precisa 
de alteraciones genéticas es fundamental para el diagnóstico, pronós-
tico y tratamiento. No obstante, las técnicas citogenéticas convenciona-
les, como el cariotipo y la hibridación in situ con fluorescencia (FISH), 
presentan limitaciones en la detección de determinadas alteraciones 
estructurales. En este contexto, el mapeo óptico del genoma (OGM) 
surge como una herramienta de citogenética molecular de última 
generación, capaz de identificar una amplia variedad de aberraciones 
cromosómicas con alta resolución y precisión en un único análisis.

OBJETIVO:

Caracterizar las alteraciones citogenéticas presentes en pacientes 
pediátricos con LLA mediante la técnica OGM y compararlas con los 
hallazgos obtenidos mediante técnicas citogenéticas convencionales.

MATERIAL:

Se estudiaron 10 pacientes pediátricos diagnosticados con LLA (7 casos 
de LLA-B y 3 de LLA-T). El análisis citogenético se realizó mediante 
cariotipo convencional, FISH y OGM. Para esta última técnica, se extrajo 
ADN de alto peso molecular, utilizando kits comerciales de Bionano 
Genomics, siguiendo el protocolo estándar. Las moléculas marcadas 

fueron escaneadas con el sistema Saphyr y los datos analizados con 
el software Bionano Access, utilizando el algoritmo Rare Variant 
Analysis. Además, se llevó a cabo un estudio de secuenciación ma-
siva (SM) para identificar variantes génicas patogénicas, emplean-
do un panel comercial, los kits de Sophia Genetics, la plataforma 
NextSeq 1000 (Illumina) y el software Sophia DDM.

RESULTADOS:

El cariotipo no reveló alteraciones cromosómicas en cuatro pacientes, y 
en uno fue no informativo por ausencia de células en división. La técni-
ca FISH no detectó reordenamientos, salvo en un caso donde se iden-
tificó una amplificación del gen RUNX1, compatible con una iAMP21. 
En contraste, el análisis mediante OGM detectó variantes estructurales 
y/o alteraciones en el número de copias en todos los casos, incluyendo 
hallazgos clínicamente relevantes como deleciones en IKZF1, una fu-
sión TCF3::PBX1, una iAMP21 y patrones de hiperdiploidía, entre otros

CONCLUSIONES:

El mapeo óptico del genoma se consolida como una técnica citoge-
nética de alta resolución, capaz de superar las limitaciones de las me-
todologías convencionales. Su implementación en el estudio de LLAs 
pediátricas puede proporcionar información cínicamente relevante no 
accesible por otras técnicas, mejorando así el abordaje diagnóstico y 
terapéutico de estos pacientes.
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P-084  Cuando una macrocitosis leve no es banal: diagnóstico de neoplasia mieloide 
con predisposición germinal por DDX41 a partir de la historia familiar

Martín Carmona, A.; Lamarca Eraso, L.; Moreno López, E.
Hospita Clínico Universitario San Cecilio, Granada

INTRODUCCIÓN:

Las neoplasias mieloides con predisposición germinal por DDX41 sue-
len debutar en la edad adulta con citopenias leves, cariotipo normal 
y curso indolente, lo que favorece el infradiagnóstico. El antecedente 
familiar de SMD/LMA es a menudo la clave diagnóstica. Su reconoci-
miento es esencial por sus implicaciones pronósticas, terapéuticas y 
de consejo genético, incluyendo la selección segura de donante para 
trasplante.

OBJETIVO:

Describir un caso de síndrome mielodisplásico con citopenias leves 
en el que la historia familiar fue determinante para identificar una 
neoplasia mieloide con predisposición germinal asociada a DDX41, 
destacando la relevancia clínica del estudio genético en fenotipos de 
presentación sutil.

MATERIAL:

Varón de 62 años, sin antecedentes relevantes, remitido por macro-
citosis crónica con neutropenia y trombopenia leves (B12 y folato 
normales). Antecedente familiar: padre con SMD. Se realizó estudio 
completo de citopenias, citometría de flujo (score Ogata), aspirado me-

dular con morfología, cariotipo, FISH y secuenciación masiva (NGS) 
en médula ósea. Se recomendó confirmación germinal en muestra 
no hematopoyética.

RESULTADOS:

Médula ósea normocelular, relación mielo-eritroide 1,3:1, displasia 
megacariocítica (~33%) y 3,5% de blastos. Diagnóstico: SMD con 
baja proporción de blastos (OMS 2022). Cariotipo y FISH normales. 
NGS: DDX41 c.139G>A (VAF 50,1%, probablemente germinal) 
y segunda variante en DDX41 (VAF 22%), junto a ASXL1 (VAF 10,1%) 
y CBL (VAF 15,4%). Perfil compatible con neoplasia mieloide con pre-
disposición germinal por DDX41.

CONCLUSIONES:

En pacientes con macrocitosis y citopenias discretas, la historia fami-
liar debe considerarse un dato mayor. La detección de una variante 
germinal en DDX41 redefine el diagnóstico de SMD y condiciona de-
cisiones clave como el estudio familiar y la selección de donante. Este 
caso refuerza la necesidad de integrar clínica, morfología y genética 
para identificar neoplasias mieloides con predisposición germinal que, 
de otro modo, pasarían desapercibidas.
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P-085  Determinación de células plasmáticas patológicas circulantes por citometría 
de flujo de sangre periférica en el mieloma múltiple en el Hospital Universitario 
Reina Sofía de Córdoba

Soler Pérez, M.; Cevallos Valdivieso, K.S.; Lucena Arjona, M.D.C.; Martínez Penco, A.; Martínez Losada, M.D.C.; Yébenes Ramírez, M.; 
Fernández De La Mata, M.; Álvarez Rivas, M.
Hematología y Hemoterapia Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba

INTRODUCCIÓN:

En el mieloma múltiple, la presencia de células plasmáticas patológicas 
en sangre periférica se ha asociado a un mayor riesgo biológico. La 
citometría de flujo multiparamétrica permite su detección sensible y 
específica mediante la identificación de inmunofenotipos aberrantes, 
superando las limitaciones de la microscopía óptica convencional.

OBJETIVO:

Determinar la presencia de células plasmáticas patológicas circulantes 
(CPc) en sangre periférica en pacientes diagnosticados de mieloma 
múltiple y evaluar su papel en el pronóstico de la enfermedad.

MATERIAL:

Estudio observacional-descriptivo en 23 pacientes de nuevo diagnós-
tico de mieloma múltiple y un diagnóstico de leucemia de células plas-
máticas (mayo-diciembre/2025). Se realizó citometría de flujo (CMF) 
(citómetro FACSs Canto) en médula ósea y sangre periférica utilizando 
los monoclonales CD38 (FITC/alexa fluor), CD138 (U500), CD56 (PE), 
CD19 (PCy7), CD45 (U450), CD117 (APC), CD27 (PERCP) y CD81

(APC), cuantificando las células plasmáticas (CP) por morfología en 
ambas muestras. El análisis estadístico se realizó con el software IBM 
SPSS Statistics, versión 30.

RESULTADOS:

En un caso se observaron 13% de CPc en el frotis de sangre periférica 
con 1519,70 CPc/mm3 por CMF. Se observaron CPc detectables me-
diante CMF en otros 5 pacientes (valor de la mediana: 37,2 CPc/mm3).

El porcentaje medio de infiltración medular fue 34,5% por microscopía 
óptica y 10,3% por CMF. El 25% presentaron más de una población 
clonal en médula ósea, sólo uno de ellos presentaba CPc. Solamente 
un caso presentó coincidencia inmunofenotípica, no así en los cinco 
pacientes restantes.

CONCLUSIONES:

La citometría de flujo en sangre periférica se constituye como un mé-
todo más sensible en comparación con la microscopía óptica conven-
cional en la detección de CPc, variable cuyo papel en los diferentes 
sistemas pronósticos está aún por determinar.
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P-086  Generación de modelos celulares de resistencia adquirida a venetoclax en LMA 
con distinto contexto genético y evaluación de sensibilidad a WIN-55

Calderón Ruiz, R.; De La Torre Madrid, E.; Flores Nieto, J.; Pérez Simón, J.A.; Martín Bejarano- Soto, P.
Unidad de Terapia Celular y Nuevas Dianas Terapéuticas en Onco-Hematología, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), 
Hospital Universitario Virgen del Rocío, Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC), Universidad de Sevilla, Sevilla,

INTRODUCCIÓN:

Venetoclax, inhibidor de BCL-2, ha mejorado el tratamiento de la leu-
cemia mieloide aguda en pacientes no candidatos a quimioterapia 
intensiva mediante esquemas de baja intensidad. Sin embargo, la 
resistencia adquirida limita su beneficio y constituye una necesidad 
clínica no cubierta. La disponibilidad de modelos celulares reprodu-
cibles con exposición cíclica al fármaco es esencial para caracterizar 
el fenotipo resistente e identificar vulnerabilidades terapéuticas en 
distintos contextos genéticos, incluyendo modelos con alteración de 
TP53 como HL-60.

OBJETIVO:

Generar y validar líneas celulares de LMA con resistencia adquirida 
a venetoclax mediante exposición farmacológica cíclica, con el fin de 
caracterizar su fenotipo funcional, comparar distintos contextos ge-
néticos

y disponer de una plataforma experimental que permita estudiar 
mecanismos moleculares de resistencia y evaluar nuevas estrategias 
terapéuticas dirigidas a superar dicha resistencia.

MATERIAL:

Se emplearon HL-60 (TP53 alterado/deficiente) y MOLM-13 (FLT3-ITD, 
KMT2A/MLL). La sensibilidad basal se determinó mediante curvas do-
sis–respuesta por CCK-8 y citometría. La resistencia se indujo mediante 

exposición cíclica (24 h por ciclo) con retirada y recuperación, escalan-
do la dosis en incrementos del 10% del IC50 basal hasta 20 ciclos. La 
resistencia se confirmó con nuevas curvas comparando parentales y 
seleccionadas. Se evaluó la respuesta a WIN-55 en ambas condiciones.

RESULTADOS:

Tras 10 ciclos se observó un aumento de la IC50 en HL-60 (3,91 nM vs 
9,26 nM) y en MOLM- 13 (4,9 nM vs 10,37 nM). Tras 20 ciclos, HL-60 
desarrolló resistencia marcada no cuantificable en el rango ensaya-
do, manteniendo 100% de viabilidad incluso a 250 nM, mientras que 
MOLM-13 mostró un incremento sustancial y cuantificable del IC50 (2,6 
nM parental vs nM 20,65 nM resistente). En ambos modelos, las líneas 
resistentes conservaron sensibilidad a WIN-55, concordante por CCK-8 
y citometría.

CONCLUSIONES:

Se generaron modelos reproducibles de resistencia adquirida a ve-
netoclax en LMA en dos contextos genéticos distintos, con fenotipos 
diferenciales de resistencia. La sensibilidad mantenida a WIN-55 su-
giere ausencia de resistencia cruzada y respalda su utilidad como pla-
taforma experimental. Este trabajo constituye un primer paso para la 
caracterización integral de los mecanismos implicados en la resistencia 
adquirida, siendo necesaria una evaluación molecular y funcional más 
profunda de las líneas generadas para identificar nuevas vulnerabili-
dades terapéuticas.
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P-087  Mapeo óptico genómico en sarcoma de Ewing intracraneal pediátrico: 
aplicación transversal de una técnica citogenética oncohematológica

Palacios Rodríguez, J. (1); Bernal Sánchez, M. (2); Barrera Aguilera, M.D.C. (2); Vílchez Gutiérez, J.R. (2); Garrido Collado, M.D.P. (2); 
Peláez Pleguezuelos, I. (3); Ortega Acosta, M.J. (3); Ruiz-Cabello Osuna, F. (2)
(1) Hematología y Hemoterapia-Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada
(2) Analisis Clínicos e Inmunología. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada
(3) Pediatría. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCIÓN:

El mapeo óptico genómico (Optical Genome Mapping, OGM) es una 
técnica de citogenética molecular de alta resolución que permite 
detectar en un único ensayo alteraciones estructurales y numéricas 
(aneuploidías) del genoma, incluyendo translocaciones, deleciones, 
duplicaciones y variaciones en el número de copias (CNVs). Su implan-
tación en oncohematología ha demostrado utilidad diagnóstica y pro-
nóstica, pero su aplicación en tumores sólidos sigue siendo limitada 
pese a su potencial para resolver casos complejos y acelerar la toma 
de decisiones clínicas.

OBJETIVO:

Describir un caso de sarcoma de Ewing intracraneal pediátrico en 
el que el OGM permitió confirmar el diagnóstico molecular y apor-
tar información pronóstica adicional no obtenida mediante técnicas 
convencionales, destacando su valor transversal como herramienta 
diagnóstica aplicable a tejido sólido.

MATERIAL:

Paciente de 3 años con lesión expansiva intracraneal parieto-occipi-
tal izquierda, con infiltración ósea y extensión subgaleal. Se realizó 
resección quirúrgica subtotal. El estudio anatomopatológico mostró 
neoplasia de células pequeñas y redondas con necrosis focal y alta 
actividad mitótica. La inmunohistoquímica evidenció CD99 y NKX2-
2 positivos, con conservación de INI1 y BRG1. Se efectuó FISH para 

EWSR1 y SS18, NGS con panel DNA/RNA (Oncomine Focus Assay) y 
OGM en plataforma Saphyr.

RESULTADOS:

El FISH, tras un primer resultado ambiguo, confirmó reordenamiento 
de EWSR1 (22q12.2) y fue negativo para SS18. El panel NGS no detectó 
fusiones, SNVs ni CNVs. El OGM identificó la translocación t(11;22)
(q24;q12) con fusión EWSR1::FLI1, desde un primer momento, con-
firmatoria de sarcoma de Ewing (VAF 52%). Además, detectó deleción 
de 10 Mb en 17p con afectación de TP53 (63% celularidad) y comple-
jidad cromosómica con diversas alteraciones numéricas.

CONCLUSIONES:

El OGM permitió confirmar en un único ensayo el evento genómico 
patognomónico del sarcoma de Ewing (EWSR1::FLI1) y aportó in-
formación adicional potencialmente relevante para estratificación 
pronóstica (deleción 17p/TP53), no identificada mediante NGS co-
mercial. Este caso demuestra que el OGM puede actuar como herra-
mienta transversal de citogenética molecular aplicable al diagnóstico 
de tumores sólidos raros, incrementando la especificidad diagnóstica 
y optimizando los tiempos de respuesta. Su aplicabilidad sobre tejido 
sólido abre además la puerta a su extensión al estudio de neoplasias 
linfoproliferativas con afectación tisular (ganglio o masas extramedu-
lares), donde la identificación rápida de reordenamientos estructurales 
puede aportar un valor clínico significativo.
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P-088  Síndrome mielodisplásico secundario TP53 multihit tras terapia CAR-T 
en mieloma múltiple en respuesta completa

Martín Carmona, A.; Lamarca Eraso, L; Moreno López, E.
Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada

INTRODUCCIÓN:

La terapia con linfocitos T con receptor quimérico (CAR-T) ha mejorado 
el pronóstico del mieloma múltiple refractario. No obstante, se han 
descrito neoplasias mieloides secundarias como complicación tardía, 
posiblemente relacionadas con la expansión de hematopoyesis clonal 
preexistente bajo presión selectiva inducida por linfodepleción, infla-
mación crónica y daño hematopoyético acumulado.

OBJETIVO:

Describir un caso de síndrome mielodisplásico secundario de muy alto 
riesgo, diagnosticado tras terapia CAR-T anti-BCMA, y discutir los posi-
bles mecanismos implicados en su desarrollo, con especial énfasis en el 
papel de las alteraciones moleculares de alto riesgo y la temporalidad 
post-inmunoterapia.

MATERIAL:

Varón de 68 años con diagnóstico de mieloma múltiple IgG-kappa, in-
tensamente pretratado, que alcanzó respuesta completa tras quinta 
línea con CAR-T anti-BCMA (ARI0002h). Sin evidencia de enfermedad 

plasmática activa en el seguimiento. Antecedentes de exposición pro-
longada a tratamientos mielotóxicos. Doce meses tras CAR-T presentó 
citopenias graves y fiebre persistente, motivando estudio hematoló-
gico completo.

RESULTADOS:

Varón de 68 años con mieloma múltiple IgG-kappa en respuesta 
completa tras CAR-T anti- BCMA (ARI0002h). A los 12 meses desarro-
lló fiebre persistente, anemia y trombopenia graves sin aislamiento 
microbiológico. La médula ósea mostró displasia multilineal, blastos 
CD34 6–7% y fibrosis grado 2–3. El NGS reveló TP53 multihit y TET2, 
junto a deleciones 5q y 7q, diagnosticándose SMD secundario de muy 
alto riesgo.

CONCLUSIONES:

Las citopenias y la fiebre tardías tras CAR-T no deben atribuirse úni-
camente a toxicidad o infección. La terapia CAR-T podría favorecer 
la expansión de clones mieloides de alto riesgo preexistentes. El uso 
temprano de NGS permite un diagnóstico preciso y una adecuada es-
tratificación pronóstica en estos pacientes.
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P-089  Utilidad del mapeo óptico genómico (OGM), en la detección de la translocación 
críptica NUP98::NSD1 en leucemia mieloide aguda

Garrido Collado, M.D.P. (1); Palacios Rodríguez, J. (1); Ballesta Alcaraz, L. (2); Bernal Sánchez, M. (2); Vilchez Gutiérrez, J.R. (2); 
Ruiz-Cabello Osuna, F. (2); Puerta Puerta, J.M. (1)
(1) Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves
(2) Servicio de Análisis Clínicos e Inmunología. Hospital Universitario Virgen de las Nieves

INTRODUCCIÓN:

La caracterización genética es clave en el abordaje clínico de las neo-
plasias hematológicas. Los avances en la identificación de alteraciones 
moleculares y citogenéticas han perfeccionado la clasificación de estas 
enfermedades, como reflejan las últimas actualizaciones de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) y de la International Consensus 
Classification (ICC).

OBJETIVO:

Nuestro objetivo fue identificar las alteraciones citognéticas en pacien-
tes con LMA mediante técnica de Mapeo Óptico del Genoma (OGM) 
versus las técnicas citogenéticas convencionales.

MATERIAL:

Presentamos tres casos de pacientes jóvenes, uno pediátrico de 5 años 
y dos adultos de 44 y 46 años, diagnosticados de LMA. El análisis ci-
togenético se realizó mediante cariotipo, hibridación fluorescente in 
situ (FISH) y mapeo óptico del genoma (OGM). Para esta última técnica, 
se extrajo ADN de alto peso molecular y se marcó la secuencia CTTAAG 
utilizando los kits de Bionano Genomics, siguiendo el protocolo esta-
blecido. Las moléculas marcadas se escanearon en el sistema Saphyr 
y los datos se analizaron con el software Bionano Access, empleando 
el algoritmo Rare Variant Analysis y el genoma de referencia GRCh38 
(hg38).

RESULTADOS:

En los tres casos, el FISH no detectó reordenamientos con las sondas 
testadas y el cariotipo no mostró alteraciones clínicamente relevan-
tes. Sin embargo, OGM identificó una translocación recíproca entre los 
cromosomas 5 y 11 (t(5;11)(q35;p15)), que implica la fusión del gen 
NUP98 (11p15) con NSD1 (5q35). Para confirmar estos hallazgos, se 
empleó un panel de fusiones génicas mediante secuenciación masiva 
(NGS), que ratificó la presencia de dicha fusión. Esta translocación se 
considera una alteración críptica, no detectable mediante cariotipo 
convencional debido a la proximidad de las regiones implicadas a los 
telómeros de los cromosomas 5 y 11.

CONCLUSIONES:

La detección de esta translocación permite clasificar este subtipo de 
LMA como una entidad propia, reconocida por la OMS en 2022 (LMA 
con reordenamiento de NUP98). La coexistencia de la fusión NU-
P98::NSD1 con mutaciones en FLT3 y WT1 se ha relacionado con un 
pronóstico desfavorable. Nuestros resultados sugieren que esta entidad 
podría estar siendo infradiagnosticada debido a las limitaciones de las 
técnicas citogenéticas tradicionales, y que la incorporación del OGM en 
la práctica clínica rutinaria podría ser determinante para la detección 
de alteraciones crípticas, muchas de ellas con relevancia clínica en 
enfermedades oncohematológicas.
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P-090  Aplasia pura de serie roja secundaria a infección por parvovirus B19 en receptor 
de trasplante renal

Román Millán, S.; Heredia Ospina, M.A.; Valenzuela Guerrero, M.; Alcalá Morante, J.; Padilla Gómez, C.; Ponce Navarro, A.; Pérez González, N.
Hematología, Hospital Universitario Torrecárdenas, Almería

INTRODUCCIÓN:

El Parvovirus B19 presenta un tropismo selectivo por los precursores 
eritroides de la médula ósea, donde ejerce un efecto citopático directo 
que puede inhibir la eritropoyesis. En pacientes inmunocompetentes, 
esta supresión suele ser transitoria; sin embargo, en inmunosuprimidos 
puede provocar una aplasia pura de la serie roja que se manifiesta con 
anemia severa arregenerativa, como en receptores de trasplante renal, 
en quienes la alteración de la respuesta inmune favorece la persistencia 
viral y puede requerir de soporte transfusional e inmunoglobulinas.

OBJETIVO:

Destacar la aplasia pura de serie roja por Parvovirus B19 como causa 
de anemia en pacientes con trasplante de órgano sólido bajo inmu-
nosupresión, promoviendo un diagnóstico temprano y tratamiento 
oportuno.

MATERIAL:

Varón de 29 años, receptor de tres trasplantes renales secundario a glo-
meruloesclerosis focal y segmentaría. Tras el tercer injerto presentó 
rechazo agudo mediado por anticuerpos, que fue tratado con plasma-
féresis, inmunoglobulina intravenosa y rituximab, manteniéndose pos-
teriormente en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus. Durante 
el seguimiento, presenta anemia severa con reticulocitopenia marcada, 

sin otras citopenias. Ante la persistencia de anemia y múltiples re-
querimientos transfusionales, se decidió ampliar el estudio etiológico.

RESULTADOS:

La citometría en SP mostró un clon mínimo de hemoglobinuria pa-
roxística nocturna, sin relevancia clínica inmediata. El aspirado de 
médula ósea evidenció aplasia eritroide y PCR

positiva para Parvovirus B19, estableciéndose el diagnóstico de apla-
sia pura de la serie roja secundaria a infección viral en el contexto de 
inmunosupresión. Se inició tratamiento con inmunoglobulina intrave-
nosa (1 g/kg), eritropoyetina y se sustituyó tacrolimus por ciclosporina, 
con una evolución hematológica favorable, desaparición de los reque-
rimientos transfusionales y función renal estable.

CONCLUSIONES:

La aplasia pura de serie roja secundaria a infección por Parvovirus 
B19 debe sospecharse ante anemia severa con reticulocitopenia en 
pacientes con inmunosupresión en trasplante de órgano sólido. El tra-
tamiento combinado con inmunoglobulina intravenosa y ajuste de 
inmunosupresión permite la recuperación hematológica. La detección 
de una clona mínima de hemoglobinuria paroxística nocturna podría 
reflejar estrés medular inmunomediado y requiere seguimiento evo-
lutivo, especialmente si aparecen citopenias adicionales.
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P-091  Hemólisis intravascular masiva secundaria a bacteriemia por clostridium 
perfringens de probable origen hepatobiliar: caracterización clínico- 
hematológica de un cuadro fulminante

Domínguez Fernández, S.; Durán García, M.; Gilabert Gutiérrez, P.; Garrastazul Sánchez, M.P. ; Garrido Ruiz, R.
Hematologia. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

INTRODUCCIÓN:

La bacteriemia por Clostridium perfringens representa una etiolo-
gía infrecuente pero devastadora de hemólisis intravascular masiva 
mediada por toxina alfa con actividad fosfolipasa, responsable de 
destrucción eritrocitaria acelerada, disfunción endotelial y progresión 
rápida a shock y fracaso multiorgánico. Este cuadro se asocia a focos 
hepatobiliares/abdominales y presenta una mortalidad muy elevada. 
La identificación precoz de patrones hematológicos y de interferencia 
analítica constituye un elemento clave para la sospecha diagnóstica y 
la activación terapéutica urgente

OBJETIVO:

Describir los hallazgos clínicos, analíticos, morfológicos y microbioló-
gicos de hemólisis intravascular catastrófica por C. perfringens en un 
caso clínico, resaltando el papel del laboratorio de Hematología en la 
sospecha diagnóstica precoz.

MATERIAL:

Se presenta el caso de un paciente varón de 74 años, con antecedentes 
de factores de riesgo cardiovasculares, consumo de alcohol diario y 
lesión hepática estructural conocida, que ingresó por epigastralgia con 
sospecha inicial de pancreatitis. Se recogen datos de evolución clínica, 
pruebas de laboratorio (incluida morfología de sangre periférica), estu-
dios microbiológicos, considerados clave para el diagnóstico etiológico, 
así como la prueba de imagen.

RESULTADOS:

Pese a medidas de soporte, presentó inestabilidad hemodinámica y ab-
domen agudo con sospecha de isquemia intestinal y/o perforación, que 
requirió laparotomía urgente. Analíticamente destacó pancitopenia 
con anemización severa; el frotis mostró esferocitos y hematíes fan-
tasma, compatibles con hemólisis intravascular, con determinaciones 
analíticas invalidadas por alto índice hemolítico y suero con aspecto 
macroscópico de color vino-tinto. Falleció intraoperatoriamente por 
hemoperitoneo masivo secundario a pancreatitis necrosante hemo-
rrágica, a pesar de protocolo de transfusión masiva. Los hemocultivos 
post- mortem aislaron Clostridium perfringens toxigénico.

CONCLUSIONES:

•  La presencia de anemia brusca, reticulocitosis, hematíes fantasma en 
frotis y hemólisis analítica debe considerarse sugestiva de hemólisis 
tóxica.

•  El laboratorio de Hematología desempeña un papel fundamental 
en la sospecha precoz.

•  El tratamiento inmediato y el control del foco son determinantes 
pronósticos, aunque la evolución suele ser rápidamente fatal pese 
a un manejo intensivo.
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