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Bienvenida

Apreciados colegas, companeros y amigos:
jBienvenidos a Sevilla!

En 2026 tenemos el honor de albergar la XLV reunién anual de la Asociacién Andaluza de Hema-
tologia y Hemoterapia, que se celebraré los dias 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 dreas de conocimiento
procedentes de toda Andalucia, asi como colegas ampliamente reconocidos a nivel nacional e inter-
nacional, que revisaradn con nosotros el estado actual del arte en una especialidad como la hemato-
logia, 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 gustaria que esta reunién reflejase la pujanza de nuestra especialidad, pero, ademas, que sir-
viese como escaparate para mostrar el alto nivel de la hematologia andaluza, y todo ello sin perder
de vista el objetivo primero y ultimo de nuestro quehacer diario: el paciente, a quien daremos voz
en esta reunion.

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: "Cédiz,
salada claridad... Granada, agua oculta que llora. Romana y mora, Cérdoba callada. Malaga, can-
taora. Almeria 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 contribuiradn en los dias de la reunién para hacer de ella un éxito.

jOs esperamos con grandes novedades!

Un cordial saludo

El Comité Organizador Local
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15:00 h.:

16:00 h.:

16:15-17:15 h.:

16:15 - 16:45 h.:

16:45 - 17:15 h.:

17:15-18:15 h.:

17:15-17:45 h.:

17:45 - 18:15 h.:

Jueves, 9 de abril de 2026

RECOGIDA DOCUMENTACION

APERTURA Y PRESENTACION
DEL CONGRESO

SESIONES DE DEBATE

SESION 1:

Modera: Dra. Josefina Serrano Lépez
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Leucemia aguda en recaida o refractaria: ;trasplante directo o terapia de
rescate?
Directo si: Dr. Eduardo Rodriguez-Arboli

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla
VS

Directo no: Dr. Manuel Barrios Garcia
Hospital Regional Universitario de Méalaga

Patrocinada por: ASTELLAS

SESION 2:

Modera: Dra. Laura Entrena Urefia
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Estudio de trombofilia en la actualidad

¢a quién?, ;qué y hasta dénde?

Pro: Dr. Francisco Javier Rodriguez Martorell
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Vs

Contra: Dra. Noelia Florencia Pérez Gonzélez
Hospital Universitario de Torrecardenas, Almeria

La hematologia del futuro: terapia celular
y génica

Modera: Dr. Antonio Palma Vallellano
Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez, Huelva

Dr. José Antonio Pérez Simén
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

SESION 3:
Terapia Génica

Dr. Salvador Payan Pernia
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

SESION 4:
Terapia CAR

Dr. Miguel Angel Perales
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK),
Nueva York. EE.UU.



18:15 - 18:45 h.:

18:45-19:15 h.:
19:15 - 20:15 h.:

20:15 - 20:45 h.:
20:45 - 21:30 h.:
21:45 h.:

08:15 h.:

09:00 - 10:30 h.:

La voz de los pacientes ante los retos
de la hematologia
Modera:

Dra. Cristina Blazquez Goni
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

El trasplante alogénico desde “dentro”:
la vision del paciente
D?. Sandra lbarra

Presidenta Fundacién Sandra Ibarra
Pausa café con Posters

En la frontera del conocimiento: IA

Modera: Dra. Cristina Blazquez Gohi
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

IA responsable: ética y aplicacién actual
en medicina

D?. M? del Carmen Romero Ternero
Escuela Superior de Ingenieria Informatica,
Universidad de Sevilla

Aplicacion de la IA en hematologia

D?. Maria Rosa Duran
Facultad de Ciencias. Universidad de Cadiz

Discusién y cierre
Acto Inaugural
Asamblea General AAHH

Céctel de bienvenida

Viernes, 10 de abril de 2026

Reunién Grupos de Trabajo

Las salas se indicaran en el punto de
informacién de la Secretaria Técnica

Mesas simultaneas (2 sesiones paralelas)

Mesa 1: TRASPLANTE

Moderan:

Dr. lldefonso Espigado Tocino

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

Dr. Manuel Jurado Chacén

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Seleccién de donante en 2026
Dra. Maria JesUs Pascual Cascén
Hospital Regional Universitario de Malaga

Novedades en acondicionamiento
Dr. Francisco Martin Dominguez
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Profilaxis de enfermedad injerto contra
receptor



Dr. Miguel Angel Perales
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK),
Nueva York. EE.UU.

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

09:00 - 10:30 h.: Mesa 2: DIATESIS HEMORRAGICAS
Moderan:

Dra. Begona Pedrote Amador
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Dra. Raquel Garrido Ruiz
Hospital Universitario de Puerto Real, Cadiz

Coagulopatias hemorragicas infrecuentes.
Un reto constante

Dra. Carmen de Cos Hohr
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz

Trombocitopenia Inmune. Nuevas terapias

Dra. Gloria Garcia-Dona Gabalddn
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

¢ Tolerancia inmunolégica en pacientes
hemofilicos no tratados previamente?

Dr. Francisco Lépez Jaime
Hospital Regional Universitario de Mélaga

Inteligencia artificial y coagulopatias

Dr. Michael Calvifio Suérez
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia

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

Mesa 3: LABORATORIO DE HEMATOLOGIA: MEDICINA PERSONALIZADA
Moderan:

Dr. Joaquin Sanchez Garcia

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Dr. Juan Antonio Lépez Lopez
Hospital Universitario de Jaén

Nuevas técnicas de biologia molecular:
de la investigacion a la aplicacién clinica

Dr. Joaquin Martinez Lépez
Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid

Citometria de nueva generacién en LMA
Dra. Teresa Caballero Velazquez
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Cémo mejorar el flujo de trabajo
personalizando la hematimetria

Dr. Pablo Gonzéalez Navarro
Hospital Universitario San Cecilio, Granada

Estudio de la Complejidad genémica
mediante Mapeo Optico Genémico:
cromoanagénesis

Dra. Blanca Espinet Sola
Hospital del Mar, Barcelona



10:30 - 12:00 h.:

12:00 - 12:30 h.:

12:30 - 14:00 h.:

Mesa 4: LINFOMAS / SINDROMES
LINFOPROLIFERATIVOS

Moderan:
Dr. Eduardo Rios Herranz
Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla

Dra. Fatima de la Cruz Vicente
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Incorporacién de nuevas terapias al
tratamiento del Linfoma de Hodgkin en 1° linea

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

Ensayos clinicos y terapias dirigidas en los Linfomas T agresivos

Dr. Manuel Espeso de Haro
Hospital Regional Universitario de Malaga

Impacto prondstico de las alteraciones

citogenéticas y moleculares menos

frecuentes en leucemia linfocitica crénica B. ;Debemos incorporarlas a la practica
asistencial?

Dra. Alicia Serrano Alcala

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Abordaje del tratamiento del linfoma de

células del manto en recidiva / refractariedad, ;tiene algtin impacto la
incorporacion de los iBTK en 1 linea?

Dra. Ana Marin Niebla

Hospital Universitario Vall d’Hebrén, Barcelona

Patrocinada por: ABBVIE y ASTRAZENECA
Pausa café con posters

8 mejores comunicaciones orales
Moderan:

Dr. José A. Pérez Simén

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Dr. Ramiro Nuhez Vazquez
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

OR-001

ALGORITMO DE IA PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE PURPURA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA

Dr. Miguel Luque Elena

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

OR-002
ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN PACIENTES CON RASOPATIAS: ANALISIS
SISTEMATICO DE UNA COHORTE MOLECULARMENTE CARACTERIZADA

Dr. Adrian Nieves Pérez-Yarza
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

OR-003

ANALISIS DE LA ADECUACION DE LA INDICACION DE TRANSFUSION EN UN HOSPITAL
DE SEGUNDO NIVEL: AUDITORIA DE COMPONENTES SANGUINEOS Y EFICIENCIA DE LA
SOLICITUD

Dra. Eva Moreno Lépez

Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada



14:00 - 15:00 h.:

OR-004

ANALISIS DESCRIPTIVO DEL USO DE MARIBAVIR EN PACIENTES TRASPLANTADOS DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN UNA SERIE DE HOSPITALES DE ANDALUCIA.
PROYECTO HEMATOVIR

Dra. M? Angeles Cuesta Casas

Hospital Regional Universitario de Malaga

OR-005

DINAMICA TEMPRANA DE SUBPOBLACIONES CART-T CD8+ Y SU RELACION CON LA
INFLAMACION PRECOZ Y LA RESPUESTA METABOLICA EN LBDCG

Dra. Maria Asuncién Vallejo Trujllo

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

OR-006

EVALUACION DEL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO DE DONANTES EMPARENTADOS EN
LA ACTIVIDAD DEL ESTABLECIMIENTO DE TEJIDOS

Dra. Rocio Blanco Gallardo
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

OR-007

IMPLEMENTACION DEL CRIBADO SISTEMATICO DE ISOINMUNIZACION ABO EN SANGRE
DE CORDON: IMPACTO EN LA DETECCION PRECOZ Y GESTION DE LA FOTOTERAPIA
NEONATAL

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

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

Dra. Pilar Hernandez Sanchez
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

Sesiones con el experto (almuerzo)

SESION CON EL EXPERTO:
Enfermedades Raras

Todos somos raros
Modera:

Dr. Ramiro Nuhez Vazquez
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

¢Mas frecuentes de lo que creemos?
Replanteando Castleman

Dr. Manuel Espeso de Haro
Hospital Regional Universitario de Malaga

Replanteando enfermedad por Crioaglutininas

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

Mastocitosis sistémica: una enfermedad

no tan rara

Dra. Amanda Nunez Garcia

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

¢Qué es mastocitosis?

e Buscando la mastocitosis

* Cuando la mastocitosis se esconde tras una neoplasia hematoldgica asociada
e Cambiando el abordaje de la mastocitosis sistémica

Una nueva era en la HPN. Cambio de paradigma
Dr. Alejandro Contento Gonzalo
Hospital Regional Universitario de Malaga

Patrocinada por: RECORDATI, BLUEPRINT y NOVARTIS



14:00 - 15:00 h.:

14:00 - 15:00 h.:

15:00 - 15:30 h.:

15:30 - 16:00 h.:

16:00 - 17:30 h.:

SESION CON EL EXPERTO:

Mieloma Muiltiple
BCMA: Redefiniendo el tratamiento
del mieloma muiltiple

Modera: Dr. Sebastidn Garzén Lépez
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cadiz

Optimizando el algoritmo terapéutico en la primera recaida del mieloma
multiple

Dra. Magdalena Alcala Pena

Hospital Regional Universitario de Méalaga

El iMMpacto clinico de Elrexfio® en pacientes MMRR TCE

Dr. Sebastian Garzén Lépez

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cadiz

Alianza interhospitalaria en el tratamiento con Elrexfio® - Cémo mejoramos la
experiencia del paciente - Conversacion abierta con expertos: un objetivo
comun

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

Patrocinada por: GSK y PFIZER

SESION CON EL EXPERTO:

Sindromes Linfoproliferativos

Integrando una nueva realidad en el

tratamiento del linfoma con terapia celular

Modera: Dra. Concha Herrera Arroyo

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Aprendizajes de vida real en LDCBG: datos que guian la toma de decisiones
Dra. Mariana Bastos Oreiro

Hospital General Universitario Gregorio Marafén, Madrid

Linfoma folicular: claves para decidir en un nuevo escenario terapéutico
Dr. Guillermo Rodriguez Garcia

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Debate
Patrocinada por: BRISTOL MYERS SQUIBB

Pausa café con posters

La voz de los pacientes ante los retos
de la hematologia

Modera: Dr. Salvador Payan Pernia
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Convivir con la talasemia

D. Secundino Sacristan Velasco
Vicepresidente de ALHETA (Asociacion Espanola de Lucha
contra las Hemoglobinopatias y Talasemias)

Mesas simultaneas (2 sesiones paralelas)

Mesa 5: HEMATOPOYESIS CLONAL
Moderan:

Dra. Concha Herrera Arroyo

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Dra. Francisca Hernandez Mohedo

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada



16:00 - 17:30 h.:

17:30 - 18:30 h.:

Clonalidad y disfuncion de células NK
en mielodisplasia

Dr. Juan José Rodriguez Sevilla
Hospital Clinic, Barcelona

Hematopoyesis Clonal y enfermedades
neurodegenerativas e ictus

Dr. Francisco Moniche Alvarez
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Fallos medulares hereditarios

Dra. Eva Gélvez de la Villa
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cadiz

Neoplasias Hematolégicas de Predisposicion Germinal (NHPG), un reto para los
hematdlogos

Dra. Esperanza Tuset Andujar
Hospita/ Universitario Doctor Josep Trueta, Girona

Mesa 6: BANCO DE SANGRE,
CRIOBIOLOGIA Y TERAPIA CELULAR

Modera: Dra. Maria José Aguado Romero
Centro Regional de Hemodonacién, Sevilla

Nuevos componentes sanguineos

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

Reglamento SOHO, implicaciones
en nuestro dia a dia

Dra. Vanesa Martin Palanco
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Terapia CAR: de la poyata a la cabecera
del paciente

Dra. Estefania Garcia Guerrero
Instituto de Biomedicina. Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

PTT. Actualizacién en diagnéstico
y tratamiento

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

Sesiones con el Experto
(merienda):

SESION CON EL EXPERTO:
Mieloma Muiltiple

Decisiones que marcan la diferencia:
el mieloma muiltiple caso a caso.

Modera: Dra. Maria Casanova Espinosa
Hospital Universitario Costa del Sol, Marbella, Malaga

Presentacion: Decisiones que marcan

la diferencia

Dra. Maria Casanova Espinosa

Hospital Universitario Costa del Sol, Marbella, Malaga

Escenario clinico 1: Primera linea, el momento clave para la mejor decision

Dr. Miguel Sanchez Rey
Hospital QuirénSalud Sevilla



17:30 - 18:00 h.:

17:30 - 18:00 h.:

Escenario clinico 2: Las primeras recaidas, una nueva oportunidad de alcanzar la
erradicacion de la enfermedad

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

Escenario clinico 3: Recaidas posteriores:
un mundo de avances

Dra. Estrella Carrillo Cruz

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Patrocinada por: JOHNSON & JOHNSON

SESION CON EL EXPERTO:
Leucemias Agudas

LMA unfit de nuevo diagnéstico:
de las alteraciones genéticas
a la personalizacion terapéutica

Modera: Dra. Josefina Serrano Lépez
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

¢Cémo clasificamos actualmente la LMA?

Dr. Joaquin Sanchez Garcia
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Alteraciones moleculares en los pacientes con LMA unfit de nuevo diagnéstico:
entre lo
prondstico y lo accionable

Dr. Joaquin Sanchez Garcia
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Terapias dirigidas en el contexto del paciente ufit y actualizacién de las guias
Dr. Eduardo Rodriguez Arboli

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

¢Cémo cambia nuestro manejo?:
particularidades y perfil de seguridad de
los nuevos agentes

Dr. Eduardo Rodriguez Arboli

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Patrocinada por: SERVIER

SESION CON EL EXPERTO:
Sindromes Linfroproliferativos

2x1 Dos patologias, una Via
Moderadora: Dra. Fatima de la Cruz Vicente
Hospital Universitario Virgen del Rocio, 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 clinico en LCM

Dra. Fatima de la Cruz Vicente
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Patrocinada por: LILLY



-

18:30 - 20:00 h.: Seleccidon de mejores casos clinico-citolégicos

20:00 h.:

21:00 h.:

Moderan:

Dra. Rosario Morales Camacho
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Dra. Maria Paz Garrastazul-Sanchez
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz

Varén de 59 afos: de la morfologia al cariotipo, una translocacion de tres vias
Dr. Abel Rosado Rodriguez

Hospital Universitario Jerez de la Frontera, Cadiz

Linfocitosis, rash cutaneo grave y deterioro neuroldégico tras terapia CAR-T en
LBDCG

refractario: integracion citolégica en el

diagnéstico diferencial

Dra. Carmen Lucena Arjona
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Del grano al gen: un reto diagnéstico ante una morfologia atipica

Dr. Fernando Delgado Hidalgo
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz

Mujer de 74 ahos con engrosamiento pleural

Dr. Manuel Vazquez Garcia
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Componente monoclonal IGM y lesiones dseas liticas en paciente joven:
integracion citolégica en el diagnéstico diferencial

Dra. Ana Martinez Penco
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Paciente post-trasplantado renal con citopenias y fiebre: un reto diagndstico en
médula ésea
Dra. Teresa Escudero Soler

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Acto de clausura

Cena de clausura
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Leucemia aguda en recaida o refractaria: ;trasplante directo o terapia de rescate?

Trasplante directo: NO

Dr. Manuel Barrios Garcia
Hospital Regional Universitario de Mdlaga

La Leucemia Mieloide Aguda refractaria o en recaida (LMA R/R) consti-
tuye uno de los mayores desafios para el hematélogo, ya que mds de la
mitad de los pacientes diagnosticados de LMA se encontrardn en esta
circunstancia y sus posibilidades de supervivencia a largo plazo son
bajas (1,2). Estudios en vida real sefialan que la mediana de supervi-
vencia para estos pacientes se situaria en torno a los 6 meses y que no
més de un 10-15% de ellos viviria mds de 5 afios (1).En el grupo de
pacientes mds jovenes, candidatos a trasplante alogénico (TPH), las
cifras mejoran, pero adn quedan lejos de lo que podria considerarse
aceptable (1,2). Asi, en un estudio cldsico del grupo inglés realizado
en pacientes menores de 50 afios incluidos en ensayos, los mejores
resultados de supervivencia tras recaida los obtenian aquellos que al-
canzaban una remision completa (RC), un 34% a los 5 afios, cifra que
aumentaba significativamente si recibian un trasplante (42% frente al
16% de los que no se trasplantaban) (2). Conviene resaltar que sélo el
55% de los pacientes obtuvo la RC en esta serie, y que slo 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 recaida de LMA, de los cuales un 50% alcanzaba RCy un 66%
de éstos llegaba al trasplante, con un 30% de supervivencia a los 3
afios 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 tinica, alternativa de tratamiento fuera
de los ensayos clinicos para los pacientes con LM R/R. De ahi que se
hayan propuesto diferentes modificaciones para intentar optimizar
los resultados del trasplante (4). Cambios en el acondicionamiento,
como el trasplante secuencial, en la seleccion del donante (familiar
frente a no emparentado o haploidéntico) o en las medidas preventivas
postrasplante (como el tratamiento de mantenimiento o infusiones
de linfocitos profildcticas) se han probado y analizado, sin demostrar
resultados concluyentes ni permitir recomendaciones consensuadas
para todos los pacientes (4).

Sin embargo, si 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 dependeria de variables
como la edad, la duracion de la primera RC, lograr una sequnda RCo el
riesgo citogenético (2,5, 6). Entre ellas, conseguir una reduccion de la
enfermedad previa al trasplante constituye uno de los objetivos més
apropiados para intervenir, ya que otros (como la edad, la duracién de
la respuesta previa o las caracteristicas citogenéticas) son dificilmente
modificables.

Actualmente, con métodos cada vez mds precisos para detectar la leu-
cemia, se sigue confirmando la importancia de que el paciente lleque
al trasplante con la minima cantidad de enfermedad posible. Asi, en
una serie de 530 pacientes con mutacion NPM1 en recaida, la enferme-
dad medible residual (EMR) pre-trasplante determinaba claramente
la probabilidad de recaida posterior y la supervivencia (7). Un 83%
de pacientes con EMR negativa permanecian vivos a los dos afios del
trasplante frente al 45% en los que tenian EMR positiva. Ademés, los
que presentaban mayor cantidad de copias de NPM1 mutado mostra-
ban un peor prondstico (7). Utilizando técnicas de NGS ultrasensible,
también se ha demostrado una menor probabilidad de recaida y su-
pervivencias libre de enfermedad (SLE) y global (SG) superiores en
pacientes con EMR negativa, convirtiéndose en una de las variables
mds significativas cuando se aplicaba el andlisis multivariante (8).

De ahi que se hayan utilizado y recomendado tratamientos de rescate
o tratamientos puente al trasplante para los pacientes con LMA R/R,
con la intencién de minimizar la carga tumoral. Esta estrategia tiene
un inconveniente, como hemos mencionado anteriormente, ya que un
elevado numero de pacientes (entre el 30y 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: ;deberiamos suprimir la terapia puente al tras-
plante después de la recaida o de la falta de respuesta a la induccion,y
Ilevar a los pacientes directamente al trasplante? E incluso, yendo més
lejos, ;s 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, disefiado por el grupo
alemadn, ha intentado contestar directamente a esta prequnta (11).
Para ello, se aleatorizaron 281 pacientes con enfermedad recaida/
refractaria en dos grupos: uno que recibia quimioterapia (QMT) de
rescate cldsica (FLAG-IDA o similares) y otro sélo con control de la
enfermedad previo al trasplante (esperar y ver en la mayoria de los
casos 0 QMT citorreductora en algunos). Los pacientes de este tltimo
grupo irian siempre a un trasplante secuencial, en tanto que los del
primer grupo se trasplantarian también siempre, tanto en RC2 como
con enfermedad activa. Disefiado como un ensayo de no inferioridad,
no se pudo demostrar significacion estadistica en cuanto al objetivo



primario: la tasa de RCa los 56 dias del TPH.Tampoco se encontra-
ron diferencias en la supervivencia a corto o a largo plazo ni en el
porcentaje de recaidas a los 4 afios, aunque si se observaron algunas
ventajas en el grupo de acceso directo al TPH respecto al tiempo de
hospitalizacion 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 sequia 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 afios) (11).

Retomando la pregunta del debate, frente a la opcion 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 permitirian superar dicho tratamiento. Alternativas que
logran mayor cantidad de respuestas completas con menor toxicidad
y que, por tanto, deberian 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 via 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 recibian 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 mds prolongada (SLE: 8 vs 3.7 meses;
5G 15.8 vs 10.5 meses) (12).

También las terapias dirigidas parecen ofrecer una alternativa para
los pacientes con dianas terapéuticas. Un andlisis post-hoc del ensayo
ADMIRAL mostraba que pacientes R/R FLT3 positivos presentaban me-
jores supervivencias cuando se trataban con gilteritinib que cuando
recibian QMT, algo que ocurria 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 dificil extraer
conclusiones de este estudio, tanto por el bajo nimero 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 duracion y supervivencias pro-
longadas (14), que podrian facilitar el acceso al trasplante en pacientes
con LMA portadores de esta mutacion.

Por tanto, actualmente no hay evidencia que soporte modificar las
recomendaciones nacionales (PETHEMA, protocolo LMA-RR-On) o in-
ternacionales (15),donde la primera opcidn para los pacientes con LMA
R/R es suinclusién en ensayos clinicos y, en caso de no poder hacerlo, la
administracion 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 mds claridad
como seleccionar esos pacientes que podrian acceder directamente
al TPH y, sobre todo, cudl 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, asi como su combinacion
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 donde?

Dr.Javier Rodriguez Martorell
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

El estudio de trombofilia continda siendo un drea clinicamente rele-
vante y en evolucién dentro de la hematologia, especialmente en la
era de la medicina personalizada. Aunque existen discrepancias en-
tre guias y practicas clinicas 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,
prevencion de recurrencias y asesoramiento familiar.

La trombofilia describe un estado de predisposicion aumentada a de-
sarrollar fenémenos trombdticos, principalmente tromboembolismo
venoso (ETEV),incluyendo trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (E, asi como con complicaciones obstétricas y,en menor me-
dida, con fendmenos arteriales en contextos especificos. Su evaluacion
ha sido objeto de debate, ya que los resultados no siempre modifican
el manejo clinico bésico, pero pueden tener impacto en decisiones
de tratamiento secundario, profilaxis y prevencion 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 anticoncepcién hormonal
combinada) y el asesoramiento genético.

En general, las guias de prdctica clinica 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 cirugia mayor o inmovilizacion prolongada), ya que sus resulta-
dos rara vez cambian el manejo terapéutico inmediato. Sin embarqgo, la
evidencia sugiere que en ciertos escenarios clinicos como recurrencias
trombéticas, localizaciones atipicas, toma de decisiones respecto a la
duracién de la anticoagulacién y planificacién reproductiva (Tabla 1),
el estudio de trombofilia aporta informacidn relevante para la practica
clinica habitual. Ademas, la incorporacion de nuevas tecnologias como
la NGS sefiala un futuro en que la evaluacion genética tendrd un papel
mas 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

clinicas relevantes, dentro de una estrategia de medicina personali-
zada. Su valor destaca en ciertos escenarios clinicos seleccionados,
donde la identificacion de una trombofilia subyacente puede guiar
el manejo terapéutico secundario a largo plazo, el uso de estrategias
preventivas primarias en familiares asintomaticos y el asesoramiento
individual y familiar.
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TABLA 1: Grupos poblacionales en los que puede ser beneficioso el estudio de trombofilia

Grupo de poblacion

Escenario clinico especifico

Justificacion para el estudio

Impacto potencial en el manejo
clinico

Pacientes jévenes con ETEV

< 50 afios con ETEV no provocado

Mayor probabilidad de trombofilia
hereditaria

Decidir duracion extendida de
anticoagulacion; asesoramiento
familiar

ETEV recurrente

= 2 episodios sin factor
desencadenante mayor

Sugiere predisposicion persistente

Estratificacidn de riesgo de
recurrencia; anticoagulacion
indefinida

Trombosis en localizacion inusual

Senos venosos cerebrales, venas
esplacnicas, portal, mesentérica

Alta asociacion con estados
protrombéticos

Ajuste de duracion terapéutica;
estudio familiar dirigido

ETEV con historia familiar positiva

Familiar de primer grado con ETEV

Probabilidad aumentada de

Consejo genético; profilaxis en

precoz trombofilia hereditaria situaciones de riesgo
Mujeres con complicaciones = 2-3 abortos, muerte fetal, Asociacion con sindrome Profilaxis con HBPM + AAS en
gestacionales recurrentes preeclampsia severa precoz, RCIU antifosfolipido y trombofilias gestaciones futuras

seleccionadas

Mujeres con ETEV asociado a
estrdgenos

Anticonceptivos combinados o
terapia hormonal

Posible interaccion gen-hormonal

Evitar estrégenos futuros;
planificacion anticonceptiva sequra

Planificacion gestacional en
mujeres con antecedente personal
de ETEV

ETEV previo (especialmente no
provocado)

Estratificacién de riesgo trombdtico
en embarazo

Profilaxis antenatal y/o puerperal
individualizada

Familiares asintomaticos de alto
riesgo

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

Identificacion de portadores en
situaciones de alto riesgo

Profilaxis en cirugia mayor,
embarazo o inmovilizacion
prolongada

Trombosis arterial en pacientes
jévenes sin factores cldsicos

Ictus o IAM < 50 arios sin factores
ateroscleréticos claros

Considerar SAF u otros estados
protrombdticos

Modificacién de estrategia
antitrombética

Pacientes candidatos a suspension
de anticoagulacién

Finalizacién de tratamiento tras
ETEV no provocado

Estratificacion adicional del riesgo
de recurrencia

Decision compartida sobre
anticoagulacion prolongada




Estudio de trombofilia en la actualidad ;a quién?, ;qué y hasta donde?

Dra. Noelia Florencia Pérez Gonzalez
Hospital Universitario de Torrecdrdenas, Almeria

1. INTRODUCCION Y CONCEPTOS GENERALES

4. MARCADORES GENETICOS SIN VALIDEZ CIENTIFICA

El tromboembolismo venoso (TEV) es una enfermedad compleja y
multifactorial donde interacttian factores genéticos, epigenéticos y
ambientales. Histéricamente, tras el descubrimiento del Factor V Lei-
den (FVL) y la mutacién 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
aparicion de un evento trombético (penetrancia incompleta) ni predice
con exactitud la recurrencia. El uso de "paneles completos" que inclu-
yen mdltiples variantes genéticas ha demostrado tener una utilidad
clinica muy limitada y puede derivar en consecuencias negativas para
el paciente y el sistema sanitario.

2. INUTILIDAD CLINICA EN LA TOMA DE DECISIONES

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

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

« TEV provocado por cirugia: En estos casos, el riesgo de recurrencia es
muy bajo una vez eliminado el factor desencadenante. [dentificar
una trombofilia en estos pacientes no justifica extender el trata-
miento anticoagulante mds alld de los 3 meses recomendados.

+ Trombosis arterial:No existe evidencia sélida de que las trombofilias
hereditarias cldsicas 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 SOBREDIAGNOSTICO Y EL IMPACTO
PSICOLOGICO

La realizacion de paneles genéticos extensos conduce al sobrediagnds-
tico, definido como el etiquetado de una persona con una condicion
que nunca le habria causado dafio clinico.

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

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

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

+ MTHFR:Los polimorfismos C677Ty A1298C de la metilentetrahidro-
folato reductasa no estan asociados de forma independiente con
el riesgo de trombosis. Las sociedades médicas instan a dejar de
solicitarlos en el estudio de trombofilia.

+ PAI-1y Factor XIlI: Niveles altos de PAI-1 o el polimorfismo Leu34Val
del Factor XIIl tampoco han demostrado una asociacion concluyente
con el TEV.

+ Homocisteina: Aunque la hiperhomocisteinemia grave es un riesgo,
los incrementos leves no se asocian con recurrencia, y su inclusion
sistemdtica lleva a tratamientos cronicos con acido félico de forma
inapropiada.

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

El andlisis de modelos clinico-genéticos ampliados (como Thrombo
inCode, que utiliza 12 0 mds variantes) presenta desafios metodold-
gicos importantes descritos en informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias.

+ Riesgo de Sesgo: Los estudios que avalan estos modelos presentan
un alto riesgo de sesqo debido a la falta de calibracion adecuada y
la seleccion de predictores basada en analisis univariantes.

+ Falsos Positivos: Aunque estos modelos mejoran la identificacion de
"verdaderos positivos", lo hacen a expensas de un incremento de
falsos positivos. Esto significa que muchas personas de bajo riesgo
son clasificadas erréneamente como de alto riesgo, lo que puede
Ilevar a una sobre-intervencion terapéutica.

+ Variabilidad Poblacional: La utilidad de estos perfiles genéticos varia
segun la geografia. Un modelo validado en una poblacién puede no
ser aplicable a otra debido a las diferencias en la frecuencia alélica.

6. CONSIDERACIONES ECONOMICAS Y DE LABORATORIO

El coste de realizar paneles genéticos completos es elevado y,a menu-
do, no es reembolsado por los sistemas publicos 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 fenotipicas de Proteina C, S y Antitrombina) estan sujetas a nu-
merosas variables preanaliticas. Realizarlas durante la fase aguda



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.

CONCLUSION

La evidencia disponible sugiere que el estudio de trombofilia debe ser
selectivo y guiado por la clinica, no basado en paneles genéticos uni-
versales.La identificacion de factores genéticos no siempre se traduce
en un beneficio para el paciente y puede conllevar riesgos de ansiedad,
medicalizacion excesiva y costes innecesarios. Se recomienda enfocar
los recursos en aquellos escenarios donde el resultado realmente mo-
difique la duracién de la anticoagulacion o la profilaxis en familiares
de primer grado con defectos de alto riesgo conocidos.
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Aplicacion de la Inteligencia Artificial en Hematologia

D2, Maria Rosa Duran
Facultad de Ciencias Universidad de Cddiz

La recaida en la leucemia linfobldstica aguda (LLA) continta siendo
uno de los principales desafios en el tratamiento de las neoplasias
hematoldgicas. Su aparicién se asocia a peor prondstico y a opciones
terapéuticas mds limitadas, por lo que anticipar el riesgo desde el mo-
mento del diagndstico constituye una prioridad. Presentamos una linea
de investigacion que integra modelado matematico, andlisis topoldgi-
co de datos e inteligencia artificial para mejorar tanto la prediccion de
recaida como los procesos diagndsticos en hematologia.

Por un lado, aplicamos técnicas de Analisis Topoldgico de Datos
(TDA), concretamente homologia persistente, para caracterizar la
estructura geométrica de datos diagndsticos de alta dimension. Los
descriptores topoldgicos obtenidos se incorporan posteriormente a
modelos de inteligencia artificial entrenados para predecir el riesgo
de recaida. Este enfoque permite capturar propiedades estructurales
de los datos que no son detectables mediante métodos estadisticos
convencionales, facilitando una estratificacion temprana del riesgo y
una aproximacién mas personalizada al tratamiento.

Por otro lado, abordamos la automatizacion del diagndstico e inmu-
nofenotipado de la LLA, que actualmente se realiza mediante andlisis

manual de citometria de flujo, un procedimiento complejo. Con el ob-
jetivo de optimizar y simplificar esta estrategia diagndstica, emplea-
mos técnicas de reduccién de dimensionalidad no lineal como UMAP
(Uniform Manifold Approximation and Projection) para representar
y explorar de forma mds clara datos complejos de alta dimension de
citometria. El estudio incluye muestras de médula dsea regenerada
de 9 pacientes, asi como muestras diagnésticas y de sequimiento
de 75 pacientes a lo largo de su tratamiento. El analisis se centra en
identificar diferencias en la frecuencia de poblaciones celulares y en
la intensidad de biomarcadores dentro de subgrupos celulares es-
pecificos. A partir de esta informacion, se desarrollan algoritmos de
automatizacion capaces de detectar patrones de comportamiento con
potencial valor pronéstico.

La combinacién de inteligencia artificial, reduccion de dimensionali-
dad, andlisis topoldgico y modelado matematico constituye una estra-
tegia innovadora para el andlisis de datos hematoldgicos complejos.
Este enfoque no sélo mejora la eficiencia y objetividad del diagndstico,
sino que también abre la puerta al desarrollo de herramientas de apo-
yo a la decisién clinica orientadas a la deteccion precoz de recaida y al
avance hacia una medicina mas precisa y personalizada.



Coagulopatias hemorragicas infrecuentes. Un reto constante

Dra. Carmen de Cos Hohr
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz

1. INTRODUCCION

Los trastornos hemorrdgicos raros (RBD) representan del 3% al 5% de
todos las déficits de factores de coagulacion hereditarios, y suelen ser
transmitidos de forma autosémica recesiva, lo que vincula estrecha-
mente su prevalencia a grupos étnicos con altas tasas de consangui-
neidad. Incluyen deficiencias hereditarias de fibrindgeno, factor (F)
I1, FV, FVIL, EX, FXI, FXII, FV y FVIIl combinados, y déficits de factores
vitamino-K dependientes.

Anivel mundial, tienen una prevalencia que oscila entre aproximada-
mente 1/2.000.000 en déficits de Fll y FXIIl a 1/500.000 en deficiencia
de FVII, refiriéndose estas estimaciones sélo a individuos gravemente
afectados.

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

Los déficits mds frecuentes son los de los factores VIl y XI (37,5% y
26,5% respectivamente), sequido de deficiencias de fibrindgeno, FV
y FX (8-9%), FXIII (6%),y FV combinado y FVIII (3%); el trastorno mds
raro es la deficiencia de Fll (1%).

En general, el riesgo de sangrado es menos predecible por el nivel
de factor que en las hemofilias A y B; tampoco el tipo de gravedad
aplicado a hemofilias es til en estas coagulopatias.

Para la mayoria de los RBD, el nivel hemostatico del factor deficitario
oscila entre 10%-20%, aunque hay deficiencias como del FV y FVll en
las que el nivel del factor no predice bien la tendencia al sangrado,
pudiendo otros factores genéticos y ambientales desempear algun
papel. El nivel minimo para garantizar el control de la hemostasia es
diferente para cada trastorno.

2. CLINICA HEMORRAGICA. GRADO DE SEVERIDAD

La sintomatologia hemorrégica varia significativamente entre los dis-
tintos déficits y entre los pacientes, incluso cuando estan afectados por
el mismo trastorno, siendo los sintomas hemorrégicos mds frecuentes
el sangrado mucocutdneo, asi como el posterior a procedimientos in-
vasivos. A diferencia de la hemofilia, el sangrado articular es raro; en

general, el sangrado en pacientes con RBD es menos grave que en
pacientes con hemofilia A o B con un grado similar de deficiencia de
factores.

Las relaciones genotipo-fenotipo para los RBD no estan bien esta-
blecidas. Los pacientes con RBD y manifestaciones clinicamente sig-
nificativas suelen ser homocigotos o heterocigotos compuestos. Los
heterocigotos tienen niveles de factor cercanos a la normalidad, y
suelen ser asintomaticos.

Hay pacientes, por ejemplo con deficiencia de FXI, que presentan sélo
sintomatologia hemorragica en la edad adulta tras un traumatismo
0 una cirugia de tejidos en los que hay una alta actividad fibrinolitica
(exodoncias, préstata, vias urinarias).

La Red Europea de Coagulopatias Raras (EN-RBD) no define niveles de
severidad para el FXI dado que la actividad plasmatica no predice el
riesgo hemorrdgico. Incluso pacientes con niveles <15% pueden ser
asintomaticos, siendo el historial hemorrégico previo el mejor predictor
clinico.

En los recién nacidos, las manifestaciones hemorrdgicas incluyen cefa-
lohematomas, hemorragias cuténeas y sangrado relacionado con lesio-
nes después de procedimientos invasivos (circuncisién, por ejemplo) o
sitios de venopuncion periférica, sangrado del cordén umbilical. Una
proporcién de neonatos pueden presentar hemorragia intracraneal
(HIC), con una prevalencia de hasta 25% en deficit de FVII,de FXy FXIII,
y rara vez en la afibrinogenemia, y en los deficits de FIl, FV y factores
de coagulacién dependientes de vitamina K.

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

Ademads de la sintomatologia hemorrdgica, esta descrito un incremen-
to de la patologia trombdtica en pacientes con patologia del fibrindge-
no, con déficit de Fll, FVIl (mas tras tratamiento sustitutivo con rFVIla),
de FXI (idiopdticos o tras tras tratamiento sustitutivo).

EN-RBD ha realizado una clasificacion basada en el fenotipo hemorra-
gico (grados I al lll) mds que en sélo niveles de factor, existiendo una
correlacion estrecha entre los niveles de factor y la gravedad clinica
para fibrindgeno, FX y FXIII, pero débil o nula para el FV, FVIl y FXI.



-

dll .
Déficit de factor | Grado severo Grado Grado leve Correlacion
moderado clinica-

laboratorio
Fibrinégeno Indetectable 10-100 mg/dl >100 mg/dI Fuerte
Protrombina Indetectable <10% >10% Fuerte
Factor V Indetectable <10% 210% Débil
Factor Vy VI <20% 10-40% > 40% Débil
Factor VII <10% 10-20% >20% Débil
Factor X <10% 10-40% >40% Fuerte
Factor XI - - - Muy débil
Factor XIlII Indetectable <30% 2 30% Fuerte
Factores vit-K - - - Débil
dependientes

3. LABORATORIO

La evaluacion inicial de laboratorio generalmente incluye ensayos de
coaqulacion convencionales, como el tiempo de tromboplastina par-
cial activada (APTT), el tiempo de protrombina (PT), Fibrindgeno y el
Tiempo de Trombina (TT). Sin embargo, la sensibilidad de éstos tests
es limitada, particularmente en pacientes con deficiencias leves pero
clinicamente relevantes del factor de coagulacion.

Otros estudios a realizar:

+ Test de mezclas para excluir un inhibidor.

+ Dosificacion de factores especificos: es el estdndar para diagnosti-
car deficiencias del factor de coagulacion, la mayoria de los RBD se
expresan fenotipicamente por una deficiencia tipo I. Los defectos
cualitativos, caracterizados por un déficit funcional (tipo Il) son poco
frecuentes. Una vez que se establece un diagndstico, los niveles de
actividad del factor por si solos a menudo no predicen el riesgo de
sangrado.

* Pruebas globales de hemostasia: Con las limitaciones de los ensayos
de deteccion convencionales y las mediciones del nivel de actividad
del factor, los ensayos de generacion de trombina (TGA) y Trom-
boelastografia ofrecen una alternativa para evaluar la actividad he-
mostdtica, pudiendo proporcionar una evaluacion mds completa del
proceso de coagulacion, mejorando la sensibilidad en la deteccién
de RBD, y mostrando una mayor correlacion con la severidad de la
clinica hemorrdgica.

+ Estudios genéticos.

La demostracion de un defecto molecular es util para el diagndstico
de RBD, pero no es necesaria.

Los RBD generalmente se deben a mutaciones en los genes que co-
difican los factores de coagulacion correspondientes, con excepciones
como la deficiencia combinada de FV y FVIII, caracterizada por defectos
en los genes que codifican proteinas involucradas en el transporte in-
tracelular de estos factores y la deficiencia combinada de Fll, FVII, FIXy
FX dependientes de vitamina K, caracterizada por defectos en los genes
que codifican las enzimas involucradas en las modificaciones postra-
duccionales de estos factores y en el metabolismo de la vitamina K.

Los RBD generalmente son causados por mutaciones tinicas para cada
factor. A pesar de los avances, el 5 % al 10 % de los pacientes afectados
con deficiencias graves no tienen defecto genético identificable.

Las mutaciones missense son la causa mas frecuente de RBD, repre-
sentan el 50-80 % de las variaciones genéticas conocidas, excepto la
deficiencia combinada de FV+FVIIl debido a mutaciones en LMANT,
para las que las variaciones genéticas méas comunes (50 %) son las
inserciones/delecciones. Las inserciones/delecciones representan entre
el 20 - 30% de las variaciones genéticas de los genes de fibrindgeno,
FV,MCFD2 y FXIlly < 15 % de las mutaciones restantes.

La ausencia total de un factor de coagulacion probablemente ocurre
solo con grandes delecciones genéticas. Las mutaciones "nulas" que
predicen la produccién de proteinas truncadas o de ARNm inestable
generalmente se asocian con un factor plasmdtico muy bajo o indetec-
table y manifestaciones clinicas graves El efecto de las mutaciones mis-
sense es menos homogéneo: mientras que en algunos casos conducen
a una deficiencia grave del factor, en otros se asocian con deficiencias
parciales y manifestaciones clinicas mds leves.



Déficit de factor Prevalencia Alteracion genética | Datos de laboratorio
caracteristicos
Fibrinégeno 1/1.000.000 FGA,FGB, TP 11, TTPa 11,
FGG(4928) TT 1111
Protrombina 1/2.000.000 F2 (11p11-p12) TPty TTPa?
Factor V 1/1.000.000 F5(1924.2) TPty TTPa
Factor Vy VIII 1/1.000.000 LMAN1 (189g21.3- TPt yTTPa
q22)
MCFD2 (2p21-p16.3)
Factor VII 1/500.000 F7 (13q34) TP 1
Factor X 1/1.000.000 F10 (13qg34) TPty TTPa
Factor XI 1/1.000.000 F11 (4935.2) TTPa t
Factor XIlI 1/2.000.000 F13A1 (6pp24-p25) TP y TTPa normales;
F13B (1931-932.1) prueba especifica de
FXIIN
Factores vit-K <50 familias GGCX (2p.12) TP 11y TTPa 1
dependientes VKORC1 (16p11.2)
TRATAMIENTO En cuanto ala seleccion de productos se dard preferencia al concentra-

El manejo terapéutico en estos pacientes es dificil 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 deficita-
rio si estd disponible y el uso de terapias complementarias (antifibrino-
liticos, anticonceptivos, hemostaticos locales. . .) cuando corresponda.

En la mayoria de los casos, el tratamiento sustitutivo es a demanda
salvo casos clinicamente graves o en situaciones especificas en los que
se considera el tratamiento profilactico, determinados por la frecuencia
de sangrado y riesgo persistente de sangrado espontdneo grave. A
excepcion de la deficiencia grave de FXIII, no hay consenso sobre la
profilaxis primaria para los RBD.

do de factor si se encuentra disponible (concentrado de FXIII, de FXI,
de fibrindgeno, CCP, pFVIly rFVIla), PFC para deficit de FV y combinado
FVy FVIIL.

Se han descrito autoanticuerpos en deficits de fibrinégeno, Fll, FVII, FXI
y FXIIl después de la terapia sustitutiva.

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

El desarrollo de nuevos medicamentos hemostaticos para la hemofilia,
podria tener un papel importante en el tratamiento de pacientes con
RBD.



Factor Vida media Niveles Dosis a demanda Niveles reco-
deficitario plasmatica minimos mendados(EN-
recomendados RBD) para
mantener
asintomatico
Fibrinégeno 2-4 dias 50-100 mg/dI * PFC 15-30 ml/kg 100 mg/dI
* Fibrinogeno 50-100
mg/kg
Protrombina 3-4 dias 20-30% * PFC 15-25 ml/kg >10%
+ CCP 20-40 Ul/kg
Factor V 36 horas 10-20% * PFC 15-25 ml/kg 10 %
Factor V-VIiI FV: 36 horas | 10-15% * PFC 15-25 ml/kg 40 %
FVIII 10-14 » Valorar también FVIII
horas
Factor VII 4-6 horas 10-15% * rFVlla 15-30 ucg/kg/4- >20%
6h
* pFVII 30-40 ml/kf
+ CCP 20-30 Ul/kg
Factor X 40-60 horas | 10-20% « CCP 20-30 Ul/kg >40%
* PFC 10-20 mi/kg
* FX/FIX 10-20 Ul/kg
Factor XI 50 horas 15-20% * PFC 15-20 ml/kg 15-20%
» FXI 15-20 Ul/kg
Factor XIIl 9-12 dias 2-5% * PFC 3 ml/kg 30 %
* FXIII hasta 50 Ul/kg
* rEXIIA 35 Ul/kg
Vit-K depend * Vit K (10 mg) para No datos
sangrado leve
» CCP 20-30 Ul/kg + vK
* PFC 15-25 mi/kg
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Trombocitopenia Inmune. Nuevas terapias

Dra. Gloria Garcia-Dona Gabaldén
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCION:

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

Los pacientes con PTl suelen tener una mayor probabilidad de hos-
pitalizacién, una propensién a la fatiga y una menor calidad de vida“.

En el mecanismo fisiopatoldgico esta implicado el desarrollo de au-
toanticuerpos antiplaquetarios con una activacién aberrante de lain-
munidad humoral y celular,lo que resulta en la destruccion plaquetaria
periférica acelerada y una produccién reducida de plaquetas por parte
de los megacariocitos®.

Los corticosteroides e Inmunoglobulina son el tratamiento de primera
linea, pero pocos pacientes (20-40%) logran remisiones a largo plazo”

En consecuencia, la mayoria de los pacientes con PTl requieren terapias
de segunda linea, como agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-
TP0), agentes inmunomoduladores o Fostamatinib?®.

Aunque los AR-TPO han revolucionado el tratamiento de la PTl, con una
respuesta global superior al 70%, la respuesta mantenida sélo se con-
sigue en aproximadamente un tercio de los pacientes por lo que atn
existen muchas necesidades no cubiertas’. Los pacientes responden de
forma variable a las terapias de segunda linea disponibles, y muchos
recaen tras una respuesta inicial. Un ejemplo de ello es el anti-(D20
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 afios™.

FISIOPATOLOGIA Y DESARROLLO DE NUEVOS TRATAMIENTOS:

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

En esta revision se proporciona una vision general de los avances y
las perspectivas futuras en el tratamiento de la PT, destacando la im-
portancia de los ensayos clinicos (EC) en curso y los nuevos agentes
terapéuticos en desarrollo™". (Tabla 1)

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

Inhibidores de BTK:
Rilzabrutinib, Rozanolixizumab, Orelabrutinib, Zanubrutinib

Mecanismo de accion: la enzima BTK es clave en la via de sefiali-
zacién del receptor de células B (BCR). Al bloquear BTK, se suprime
la proliferacion y supervivencia anormal de las células B, afectando
a produccién de anticuerpos y probablemente tenga un papel en la
funcion del receptor Fcg. Lo cual es fundamental para los canceres de
células By algunas respuestas autoinmunes.

Rilzabrutinib es de todos estos firmacos el de mayor interés ya que
ha sido aprobado recientemente para PTl 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 sequridad™. Orelabrutinib
y Zanubrutinib se estan estudiando en China.

Rilzabrutinib: es un inhibidor oral y reversible de BTK, ofrece un
nuevo mecanismo de accion al preservar la agregacion plaquetaria
mientras reduce la destruccion plaquetaria mediada por macréfagos,
lo que lo distingue de los inhibidores irreversibles de BTK™ ™.

LUNA 3 ECfase 3, randomizado, doble-ciego

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

Los resultados fueron publicados el pasado mes de Junio, incluyeron
datos de 202 pacientes adultos (rilzabrutinib:n = 133; placebo:n =
69) con una mediana de duracion de la PTl de 8,1y 6,2 afios, respecti-
vamente La mitad de los pacientes habian recibido =5 lineas previas.

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

(riterio de valoracién principal: respuesta plaquetaria duradera, defi-
nida como plaquetas (PC) = 50x10%/L en al menos 2/3 de las evalua-
ciones semanales durante las dltimas 12 semanas de tratamiento. Se
alcanzo en el 64 % (85/133) de los pacientes tratados con rilzabrutinib,
frente al 32 % (22/69) del grupo placebo. Cabe destacar que se obser-
vé 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
mejord progresivamente en los respondedores a rilzabrutinib con una
mediana de PC >100x10°/L en semana 14 mantenida en el tiempo.
La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 36 dias en todos los
pacientes con rilzabrutinib y de 15 dias en los respondedores.



TABLA 1: Nuevos agentes en desarrollo para PTI

Estructuray mecanismo de

Farmaco accion Modo de administracion ~ 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)
lanalumumab VAYHIT1,2,3 Acmonoclonal anti BAAF-R | IV Fase2y3
Povetacicept RUBY-4 Proteina de fusion Fc SC Fase 1h

inhibidor dual de BAAFy

APRIL
Efgartigimod ADVANCE IV, SC,NEXT | Fragmento Fc modificado Vo SC Fase 3y a largo plazo

bloquea FcRn
Daratumumab DART Acmonoclonal anti-CD38 SC Fase 2
M313 NCT06199089 Acmonoclonal anti-(D38 v Fase 2
Mezagitamab TAK-079-1004 Acmonoclonal anti-CD38 SC Fase 2
viepenib ESLIM-01 Molécula Inhibidor SYK VO Fase 3 (en China)

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

Cevidoplenib SKI-0-703 Molécula Inhibidor SYK Vo Fase 2
Sutimlimab BIVV009y 020 Acmonoclonal anti C1s v Fase 1y 2a
Iptacopan LNP023 Molécula inhibidor factor B | VO Fase 2

del Complemento

V0:via oral; SC: subcutdneo; IV:intravenoso

FIGURA1

Rilzabrutinib 400 mg bid + CS/TPO-RA
Primary ITP Patients

Figure 4. Phase 3 randomized clinical trial of rilzabrutinib versus placebo in adults and
adolescents with persistent or chronic immune thrombocytopenia (LUNA 3) study design.

*Non-responder defined as platelet counts <30 x 10%/L or <20 x 10%/L above baseline on
two consecutive visits. TPrimary endpoint is platelet counts >50 x 10%/L for >8 of the last
12 weeks of the 24-week blinded treatment period without rescue medication. $Responder
defined as platelet counts >50 x 10%L or >30 x 10%L and at least doubled from baseline
at >50% of visits without rescue therapy during the last 8 weeks of the open-label period.
Reproduced with permission from Kuter et al. 2021.50
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Rilzabrutinib redujo significativamente la necesidad de terapia de
rescate en un 52% y mejoré multiples puntuaciones de calidad de
vida relacionada con la salud (incluida la fatiga fisica) y de sangrado.

Los efectos adversos (EAs) relacionados con el tratamiento més comu-
nes para rilzabrutinib frente a placebo fueron de tipo gastrointestinal
diarrea, nduseas y dolor abdominal aunque de grado 10 2.

En relacién con otros inhibidores de BTK el perfil de sequridad de ri-
|zabrutinib mostré menos infecciones graves y EA relacionados con
problemas cardiacos, hepdticos, citopenias 0 hemorragias.

En conclusién, este ensayo proporciona evidencia sélida de eficacia y
sequridad con rilzabrutinib en pacientes con PTI muy pretratados. Se
objetiva respuesta plaquetaria rapida y duradera ademds de mejorar
otros aspectos de la enfermedad como la fatiga fisica, disminucion del
sangrado con un perfil de sequridad aceptable.

Las fases abiertas y de extension a largo plazo del estudio, actualmente
en curso, ayudardn a caracterizar la eficacia y sequridad a largo plazo
derilzabrutinib en adultos con PTI.Ademas, la fase pediatrica del estu-
dio LUNA3, actualmente en curso, podria ayudar a evaluar la sequridad
y eficacia en nifios =10 afios.

Anti BAAF-R
lanalumumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor BAFF, lo que previene
la activacion y diferenciacion de las células By, por lo tanto, la induccién
de células plasméticas 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 deplecién potente y sostenida
de células B en sangre y tejidos. Actualmente lanalumab se estd in-
vestigando en diversas enfermedades autoinmunes incluidas la PTI.

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

VAYHIT3" EC en fase 2, abierto de un solo brazo.

Evalua lanalumab en 40 pacientes con PTI tratados previamente con
al menos un corticosteroide y un AR-TPO, abarcando una poblacidn
de sujetos con PTI primaria mds crénica y recidivante. El objetivo es
evaluar la eficacia y sequridad de lanalumab a largo plazo y los efectos
adversos potenciales en relacién a deplecion de linfocitos B. Sequi-
miento 24 meses tras Gltima dosis de lanalumab.

Los otros dos ensayos tienen un enfoque diferente. Son estudios pivo-
tales de fase 3 que evaltian el potencial de lanalumab para modificar
la evolucion natural de la PTl en adultos en las primeras etapas de la
enfermedad. En ambos EC se emplearan 4 infusiones mensuales de
lanalumab o placebo en cada grupo de tratamiento, con reduccion
gradual de los corticosteroides (VAYHIT1) o eltrombopag (VAYHIT2).El
criterio de valoracién principal en ambos estudios es el tiempo trans-
currido desde la aleatorizacion hasta el fracaso del tratamiento (TTF),
definido como un recuento de plaquetas <30x10°/L o la necesidad
de tratamiento de rescate después de 8 semanas de la aleatorizacion
(con criterios adicionales segtin el ensayo).

VAYHIT1' EC fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con pla-
cebo que aleatorizé 1:1:1a 225 adultos con PTI primaria recién diag-
nosticada a dosis bajas de lanalumab mds corticosteroides, dosis altas
de lanalumab mads corticosteroides o placebo mds corticosteroides. Se
present6 en EHA 2023, tiene un seguimiento de 2 afos por lo que se
espera que los resultados se publiquen este afio 2026.

VAYHIT2 EC fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo,
aleatorizado. 150 adultos con PTI primaria con respuesta insuficiente
o recaida tras la terapia de primera linea en una proporcién 1:1:1 con
dosis bajas de lanalumab méds eltrombopag, dosis altas de lanalumab
més eltrombopag o placebo mds eltrombopag. Los resultados se han
publicado recientemente y muestran que es un farmaco eficaz y se-
guro™. (Tabla 2)

TABLA 2: Zona gris datos atin en recogida

lanalumab, 3 mg/kg

Median
Event-free
Survival
{95% Cl)

mo
NE {3.7-NE)
13.0 (5.1-NE)

No. of Patients
with EventTotal
No. of Patients

lanalumab, 3 mg/kg
lanalumab, 9 mg/kg

24/51
24/50
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Hazard ratio for treatment failure,
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Objetivo primario: TTF 2.8 veces mayor en grupo de pacientes con alta
dosis de lanalumab en comparacion con placebo + eltrombopag (13
meses vs 4.7 meses). No estimable en grupo de baja dosis lanalumab

Objetivo secundario: El 62% de los pacientes en la dosis alta de lanalu-
mab lograron una respuesta estable a los seis meses (definida como
75% recuento plag>50x10/1 de semana 19-25 sin terapia de rescate),
en comparacion con el 39.2% en el grupo placebo y 52,9% en grupo
lanalumab bajas dosis

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

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

Inhibidores de BAAF y APRIL
Povetacicepet EC fase 1h (RUBY-4)

Es un inhibidor dual de las citocinas BAFF (B-cell activation factor) y
APRIL (a proliferation-inducing ligand), que participan en la activacion,
maduracién y diferenciacion de los linfocitos B.La inhibicién simultd-
nea de BAFF y APRIL puede permitir un mayor efecto terapéutico que
lainhibicién de una de estas dos citocinas por si sola. Actualmente en
evaluacion es un estudio multicéntrico, secuencial grupal y de cohortes
paralelas, en adultos con PTl,anemia hemolitica autoinmune por an-
ticuerpos caliente o enfermedad por crioaglutininas. En la cohorte de
PTI, los pacientes deben presentar PTl persistente o crénica sostenida
y tener antecedentes de fracaso o recaida de dos o mds tratamientos
previos, incluyendo un AR-TPO. Los participantes reciben povetacicept
240 mg por via subcutdnea una vez cada 4 semanas durante 24 se-
manas, con un periodo de extension 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 sequridad, mientras que la
eficacia, la farmacodinamia y la farmacocinética se evaltian 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 dias fisioldgicos debido a su
funcion de rescatar a la IgG de la degradacion lisosomal y, cuando se
inhibe, la vida media de la IgG disminuye a aproximadamente 7 dias.

Efgartigimod alfa

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

Modo de accion de FcRn en la proteccion de la IgG contra la degra-
dacion y cémo los inhibidores de FcRn interrumpen el reciclaje de la
lgG.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 administracién del farmaco IV y SC, con
el mismo objetivo primario de respuesta sostenida definido como
plaquetas =50x10%/L durante al menos 4 de las Gltimas 6 semanas.
En ambos estudios a los pacientes se les permitié continuar con dosis
estables concurrentes de corticoides o AR-TPO. Los resultados se han
publicado® y muestran discrepancia en cuanto a eficacia por lo que
precisa de andlisis adicionales, esperemos ADVANCE NEXT muestre
resultados a largo plazo.

ADVANCE IV 131 pacientes (71 centros) randomizados 2:1 tratamien-
to IV semanal x 4 0 mas ciclos vs placebo. Pacientes muy pretratados
con una larga duracion 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

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

Deplecion de células plasmaticas (Anti-CD38)

Los anti-CD38, como daratumumab, se han utilizado para tratar las
neoplasias de células plasmaticas durante muchos afios y ahora se
estan investigando para el tratamiento de la PTl dado que la resisten-
cia a las terapias dirigidas a las células B en la PTl se ha relacionado
con la persistencia de células plasmdticas CD38+ de larga duracién
productoras de autoanticuerpos. Ademds daratumumab se dirige a
otras células que expresan (D38, incluidos subconjuntos de células B
y T, células dendriticas y células NK.

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

Daratumumab EC fase 2, estudio DART*

Incuye 21 pacientes con PTI con mediana de 4 lineas previas de trata-
miento.Tras un periodo de preinclusion de sequridad, dos cohortes de
distinta dosificacién de daratumumab con 8 y 10 inyecciones subcu-
tdneas semanales de 1800 mg respectivamente. Dosis concomitante
estable de corticosteroides y AR-TPO es permitida. Los criterios de
valoracién principales fueron la sequridad y la respuesta.

La mayoria de los EAs fueron transitorios de grado 1-2, siendo las in-
fecciones las mas frecuentes (38%). Diez pacientes (48%) cumplieron
el criterio principal de valoracién de eficacia. Se logré una respuesta
sostenida (2 recuentos de plaguetas consecutivos =50x 10%/Len la
semana 24) en 8 pacientes (38%), de los cuales 2 recayeron poste-
riormente.

Las tasas de respuesta y recaida no difirieron entre las cohortes. La
calidad de vida reportada por los pacientes mejord en los pacientes
que respondieron.

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

Las tasas de respuesta y recaida no parecieron correlacionarse con el
niimero de inyecciones subcutaneas de daratumumab, con una distri-
bucién uniforme entre los grupos. El pequefio nimero de pacientes en
cada cohorte impide una conclusién definitiva sobre la dosis 6ptima;
sin embargo, los resultados sugieren que 4 dosis pueden ser tan efecti-
vas como 8 0 10 dosis en cuanto a la tasa y la duracion de la respuesta.

Anti-CD38 CM313.EC fase 1y 2%

Sevalora sequridad y eficacia de 8 inyecciones intravenosas semanales
del anticuerpo anti-CD38 CM313 en 22 pacientes con PTI (mediana
de 4 terapias previas), sequido de un periodo de sequimiento de 16
semanas. 9 pacientes (41%) recibieron tratamiento concomitante con
glucocorticoides o AR-TPO que en la mayoria pudo ser discontinuado
debido a la respuesta con (M313.

La respuesta global en la semana 12 (recuento plaquetario
=30x10°/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 50x10%/L durante el tratamiento.
Esta respuesta fue rapida, se observé en practicamente todos los pa-
cientes durante la primera semana tras el inicio del tratamiento y se
mantuvo durante una mediana de duracion acumulada de la respuesta
de 23 semanas.

Sugieren que,ademés de mantener una respuesta en pacientes con PTI
mediante la eliminacion de células secretoras de anticuerpos, el (M313
puede aumentar rapidamente el recuento de plaquetas al inhibir la ci-
totoxicidad celular dependiente de anticuerpos mediada por las células
NK'y el sistema fagocitico mononuclear. Observan en modelo animal
y pacientes la disminucién de monocitos y macréfagos (D38+ y el
descenso de (D56dimCD 16+ células NK y menor expresion de (D32b
en monocitos (traductor de sefial para la fagocitosis plaquetaria).

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

Actualmente se estd llevando a cabo un ensayo aleatorizado y con-
trolado con placebo que evalda el CM313 en una cohorte mas amplia
de PTI.

Mezagitamab EC fase 2, aleatorizado, doble ciego

Se presentd en ASH 2024 resultados preliminares positivos de un
andlisis provisional®*, Este estudio evalda tres dosis diferentes de
mezagitamab subcutdneo 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
mas alta. Respuesta plaquetaria del 91% definida como 2 recuentos
de plaquetas >50x10%/L y =20x10°/L por encima del valor inicial
en =2 visitas. La respuesta plaquetaria se produjo rdpidamente y se
mantuvo después del tratamiento en los pacientes tratados con me-
zagitamab. Se informd que el farmaco es sequro 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 inhibicidn de Syk es un mecanismo terapéutico cuya eficacia ya se
conoce en la PTI. Desde la aprobacion de fostamatinib en 2018 (ba-
sada en los ensayos FIT-1y FIT-2, que incluyeron una poblacion con
enfermedad crénica y con un alto grado de pretratamiento), se han pu-
blicado datos de la practica clinica que demuestran tasas de respuesta
mucho mds altas que las observadas en los EC como demuestran los
estudios de nuestro grupo.?*

La sefalizacin de Syk es importante en diversos procesos inmunita-
rios, en particular la fagocitosis por parte de los macréfagos esplénicos,
pero también la produccidn de citocinas y la maduracién de células B.



Actualmente se estan desarrollando dos nuevos inhibidores de Syk
para el tratamiento de la PTI.

Sovleplenib EC fase 3 ESLIM-017

Comunicacién oral en ASH 2025 sobre eficacia y sequridad a largo
plazo.

Sovlepenib es un nuevo inhibidor de Syk en investigacion que lleva
varios afios en desarrollo para la PTl en China

En el ESLIM-01, pacientes adultos con PTI primaria cronica fueron
aleatorizados 2:1 para recibir sovleplenib oral 300 mg una vez al dia
(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 sequridad 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 valoracion de eficacia incluyeron una respuesta duradera
en el sequimiento a largo plazo (PC = 50x107/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 sequimiento 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 mds comun (aunque <3%) en todo el grupo Sov
fueron aumento de la alanina aminotransferasa y neutropenia.

El tratamiento a largo plazo con sovleplenib demostrd respuestas pla-
quetarias clinicamente significativas y sostenidas en pacientes adultos
con PTl en China, manteniendo un perfil de sequridad tolerable.Estos
hallazgos respaldan a sovleplenib como una opcion terapéutica pro-
metedora para pacientes adultos con PTI cronica

Fuera de China, se estd llevando a cabo un ensayo de fase 1h de sovle-
plenib en adultos con PTl en EE.UU., Europa y Australia. El ensayo de
fase 1b/2 aleatorizd a adultos con PTI primaria de al menos 6 meses
de duracién que no respondieron o recayeron tras un tratamiento pre-
vio de primera linea o una esplenectomia en una proporcién 3:1 con
sovleplenib o placebo. La respuesta se definié como PC>30x10°/Ly
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 més frecuentes
(adiferencia de los ensayos con fostamatinib en PTI) fueron aumento
de la lactato deshidrogenasa, hematuria e infeccion 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 ECinternacional fase 2

Presentacion oral en EHA 2023

La FDA ha otorgado a cevidoplenib la designacion de medicamento
huérfano para el tratamiento de PTl tras los resultados de este estudio®.

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 duracién total del estudio es de 20 semanas por sujeto, que consta
de hasta 4 semanas de periodo de seleccién, 12 semanas de periodo
de tratamiento y 4 semanas de periodo de sequimiento.

La mayor respuesta considerando PC=30x10°/L se consiguid en 63,6%
de los pacientes que recibieron cevidoplenib a dosis alta.

Se alcanzo un recuento sostenido de plaquetas (definido retrospecti-
vamente como recuentos PC =50x10%/L en =4 de las Gltimas 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 1y fase 2a

Un anticuerpo monoclonal humanizado anti-C1s ya aprobado para la
enfermedad por crioaglutininas, se evalud en pacientes con PTI con
resultados prometedores. En EC fase 1 cabe destacar que se observaron
mejoras clinicamente relevantes en el recuento plaquetario a las pocas
horas de la infusion 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 evalud en el estudio). Lamentablemente, no
hay mds 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, sélo 1 de 12 pacientes logré
una respuesta plaquetaria duradera

Iptacopan E( fase 2

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

CONCLUSION:

El desarrollo terapéutico en la PTl nunca ha sido tan prolifico ni pro-
metedor, con multiples nuevos farmacos en desarrollo que podrian
abordar las diversas necesidades no cubiertas en esta enfermedad.

La busqueda de terapias duraderas que permitan la suspension de
medicamentos crénicos es un objetivo a tener en cuenta.

A destacar de los estudios el enfoque en relacion 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 definicion de respuesta, que difiere de un estudio a otro
y las caracteristicas heterogéneas de la enfermedad de la poblacién
en estudio.
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Inteligencia artificial y coagulopatias

Dr. Michael Calvifio Suarez
Hospital Universitario de A Corufia

La inteligencia artificial (IA) esta emergiendo como una herramienta
con potencial transformador en el campo de las coagulopatias heredi-
tarias. Esta revisién narrativa sintetiza la evidencia disponible sobre la
aplicacion de técnicas de aprendizaje automético y aprendizaje profun-
do en hemofilia, enfermedad de von Willebrand (EvW) y coagulopatias
raras, abarcando los dominios de diagnéstico por imagen, genémica
y prediccion de severidad, laboratorio de hemostasia, asistencia con-
versacional mediante modelos de lenguaje de gran tamano (LLMs) y
descubrimiento de fdrmacos. Se identificaron avances relevantes en
la prediccién de severidad y riesgo de inhibidores en hemofilia A (F1
0,88-0,99), deteccion de hemartrosis y sinovitis por ecografia asistida
por redes neuronales convolucionales (AUC =0,87), e identificacion de
EvW infradiagnosticada mediante algoritmos sobre datos del mundo
real (precision 84—85%). Se analizan las herramientas conversacio-
nales disponibles, incluyendo Cédigo Rojo y HEMOBOT, y se discute
el impacto de los recientes avances en LLMs y en el disefio molecular
asistido por IA. La validacion externa sigue siendo la principal debilidad
del campo, y se discuten las implicaciones, incertidumbres y oportuni-
dades que estos avances suponen para la hemostasia clinica.

1. INTRODUCCION

La inteligencia artificial ha experimentado un crecimiento sin pre-
cedentes en la medicina durante los ultimos afios, con avances que
abarcan desde el diagndstico por imagen hasta la prediccion clini-
cay el disefio de nuevas moléculas terapéuticas. En el dmbito de las
coagulopatias hereditarias, la 1A ofrece oportunidades tnicas para
abordar problemas clinicos que han permanecido sin resolver durante
décadas: la heterogeneidad fenotipica de la hemofilia, el infradiag-
ndstico 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 diagndstico de laboratorio en
coagulopatias raras.

Elinterés de la comunidad cientifica es creciente. Rashidi et al. [1]
establecieron en 2023 el marco conceptual para la aplicacion del
aprendizaje automatico en el laboratorio de coagulacion, sefialando
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 revisién amplia sobre IA en
hematologia que abarca desde la hematopatologia diagnéstica hasta
|a estratificacion de riesgo y la prediccion de respuesta terapéutica,
pudiendo situar a las coagulopatias en un contexto mas amplio de
transformacién digital de la especialidad. Mds recientemente, Kuan et
al.[3] complementaron el panorama con una revisién narrativa que
cubre seis dominios clinicos 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 (diagndstico por

imagen, genémica, prediccion de inhibidores), la enfermedad de von
Willebrand (deteccién precoz) y el laboratorio de hemostasia (inter-
pretacion automatizada). Se complementa con una reflexion sobre las
herramientas conversacionales emergentes, el descubrimiento de far-
macos asistido por IA y,en la discusién, una mirada al futuro inmediato
del campo en un momento de aceleracidn tecnoldgica sin precedentes.

2. ECOGRAFIA ASISTIDA POR INTELIGENCIA ARTIFICIAL
EN HEMOFILIA

La evaluacion articular en hemofilia ha sido tradicionalmente depen-
diente de la experiencia del operador y de la disponibilidad de espe-
cialistas en ecografia musculoesquelética.Nagao et al. [4] desarrollaron
una plataforma de ecografia asistida por IA utilizando redes neurona-
les convolucionales entrenadas con miles de imagenes de codo, rodilla
y tobillo de pacientes con hemofilia, alcanzando un drea bajo la curva
(AUC) igual o superior a 0,87 para la deteccién de hemartrosis y de
0,90 0 mads para sinovitis. Los autores proponen que esta tecnologia
podria permitir evaluaciones en el punto de atencién por parte de
profesionales no especializados en ecografia, ampliando el acceso al
diagnéstico precoz del dafio articular [4].

Tyrrell et al. [5] ampliaron esta linea de investigacion con un estudio
que incluy6 12.145 exploraciones y 61.501 imagenes procedentes de
7 centros internacionales. Los algoritmos lograron una precision del
97% en rodilla, 87% en codo y 94% en tobillo, con un AUCde 0,97 y
coeficientes Dice del 80 al 85% para la segmentacion de la distensién
del receso sinovial. Estos resultados son robustos y sugieren que la
tecnologia estd lista para programas piloto de implementacién clinica,
si bien debe tenerse presente que la distensidn sinovial no siempre
corresponde a sangrado activo, pudiendo reflejar sinovitis crénica u
otros procesos inflamatorios [5]. La generacién de datos sintéticos para
aumentar datasets pequefios en enfermedades raras constituye otra
linea activa, aunque conlleva riesgos de sesgo sintético que atin no
estan completamente caracterizados.

3. GENOMICA, PREDICCION DE SEVERIDAD Y RIESGO
DE INHIBIDORES EN HEMOFILIA A

La prediccion de la severidad de la hemofilia A a partir del genotipo
del gen F8 constituye uno de los campos més prometedores de la IA
aplicada a las coagulopatias. Lopes et al. [6] crearon Hema-Class, un
framework de cddigo abierto que predice la severidad a partir de pro-
piedades estructurales de la proteina del factor VII, con la capacidad de
extender las predicciones a mutaciones atn no reportadas en la litera-
tura. Este trabajo demostrd que las mutaciones situadas en posiciones
centrales de la red de residuos de la proteina se asocian a fenotipos
graves, mientras que las mutaciones superficiales tienden a producir
fenotipos leves o moderados [6].



Rawal et al.[7] llevaron este enfoque un paso més alld 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 0,88y 0,99,
con el mejor rendimiento para los métodos basados en random forest
y gradient boosting. Este trabajo tiene una relevancia clinica particular
porque permite identificar la severidad en portadoras femeninas de
hemofilia A, un grupo histéricamente infradiagnosticado cuyas ne-
cesidades asistenciales han sido sistemdticamente desatendidas [7].
Ferreira etal.[11] complementaron esta linea creando una herramien-
ta abierta denominada GNN-HemA, basada en redes neuronales, con
una precision de clasificacion global del 69% en cohortes pequefias,
dtil tanto para el diagndstico como para el disefio racional de nuevos
factores VIIl recombinantes.

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

4. DETECCION PRECOZ DE LA ENFERMEDAD
DE VON WILLEBRAND

La enfermedad de von Willebrand es la coagulopatia hereditaria mds
frecuente, afectando aproximadamente al 1% de la poblacién general,
aunque solo ~0,01% presenta sintomas clinicamente significativos.
Esta brecha diagndstica es particularmente grave en mujeres, donde
el retraso puede ser de afios 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 demograficas, patrones de sangrado y uso
de servicios de salud, lograron una precision del 84% en mujeres y del
85% en hombres con un umbral de probabilidad del 80%. El modelo
identificd 48.902 personas con alta sospecha de EvW no diagnosticada,
de las cuales el 52% de las mujeres presentaban hipermenorreas como
sintoma predominante y el 60% de los hombres referian epistaxis re-
currente [8]. La utilidad clinica real de esta herramienta depende, no
obstante, de su validacion externa en otros sistemas de salud y del
disefio de rutas asistenciales que transformen la sospecha computa-
cional en un diagnéstico clinico confirmado.

5. LABORATORIO DE HEMOSTASIA E INTERPRETACION
AUTOMATIZADA

El laboratorio de hemostasia constituye un terreno fértil pero atin inci-
piente para laIA.Rashidi et al.[1] establecieron las bases al identificar
aplicaciones potenciales en control de calidad automatizado, deteccién
de errores preanaliticos y analiticos, e interpretacion de paneles com-
plejos de coagulacion. 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 analisis de la onda del codqulo,y que modelos
similares son capaces de interpretar paneles de anticoagulante lipico
con un rendimiento equiparable al de un experto de laboratorio es-
pecializado [3].

En el campo de la tromboelastometria, la integracién de IA con ROTEM
se estd 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 recuperacion aumentada de informacion (RAG) para
la interpretacion de resultados ROTEM. Este sistema ingresa los datos
del paciente junto con las gréficas de tromboelastometria, genera un
informe estructurado con recomendaciones terapéuticas y lo somete
a validacion clinica final. Los resultados preliminares, evaluados en
series de 30 a 81 casos, muestran concordancias del 71 al 83% para
parametros como el FIBTEM A5 y MCF, con concordancias mds varia-
bles para otros parametros como el EXTEM (T. Aunque estos datos son
preliminares y no han sido publicados en formato de articulo original,
ilustran cémo la 1A puede actuar como una «segunda lectura» que
complementa, sin sustituir, el juicio clinico. Los datasets de laboratorio
de hemostasia siguen siendo pequerios y heterogéneos entre institu-
ciones, lo que constituye la principal barrera para la generalizacion de
estos modelos.

6. HERRAMIENTAS CONVERSACIONALES: CODIGO R0JO,
HEMOBOTY EL PAPEL DE LOS LLMS

Lairrupcion de los modelos de lenguaje de gran tamaiio ha abierto un
nuevo horizonte en la hemostasia clinica que va mucho mds alld de lo
que podia imaginarse hace apenas dos afios. Un estudio comparativo
reciente publicado en el Journal of Thrombosis and Haemostasis de-
mostrd que los LLMs actuales superan a expertos humanos en trom-
bosis en tareas de educacion al paciente y muestran un rendimiento
comparable en la toma de decisiones clinicas [9]. Sin embargo, no
existen aun chatbots validados especificamente para hemostasia con
evaluacion publicada en revistas indexadas, y las tasas de alucinacién
de los LLMs médicos oscilacion variable, pero con una tendencia e la
ausencia con las herramientas correctas y los nuevos modelos, aun asi,
convierte la supervision humana en un requisito irrenunciable

En este contexto, dos herramientas merecen especial atencion. Cdigo
Rojo es una plataforma de asistentes virtuales en medicina para inves-
tigacién que ha desarrollado un chatbot especifico para hemofilia, di-
sefiado para hematélogos, internistas, pediatras, odontdlogos y enfer-
meria especializada. Este asistente se basa en guias internacionales de
laWFH, ASH, ISTH y NHF, e incorpora mecanismos de sequridad como
disclaimers de investigacion y un mddulo de evaluacién de la calidad
de las respuestas por parte de los usuarios. Disponible en espafiol e
inglés, cubre el diagndstico, tratamiento y sequimiento de la hemofilia
Ay B, con y sin inhibidores. Aunque su base de conocimiento incluye
guias actualizadas hasta agosto de 2025, la verificacion independiente
de su sistema RAG no es publicamente accesible y su evaluacién se
limita a un abstract de congreso que describe su alcance y uso [3].



Por su parte, HEMOBOT es una herramienta desarrollada bajo el aus-
picio de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH), que
permite consultas en lenguaje natural sobre el contenido del libro «He-
mostasia y Trombosis en la practica clinica». Dirigido a hematélogos y
farmacéuticos hospitalarios, HEMOBOT ofrece acceso organizado a un
cuerpo de conocimiento validado por la sociedad cientifica, aunque
sus mecanismos técnicos de mitigacién de alucinaciones no estan
documentados publicamente y no dispone de evaluacién publicada
en formato de articulo cientifico. Ambas herramientas representan
un paso importante hacia la aplicacion de la IA conversacional en he-
mostasia, pero su madurez es atin insuficiente para recomendar su
uso como fuente primaria de decisiones clinicas.La combinacion mas
segura para reducir alucinaciones en LLMs médicos sigue siendo la
arquitectura RAG con guias clinicas validadas, verificacion automética
y opcion de abstencion cuando el modelo no alcanza un umbral de
confianza suficiente.

7. DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS HEMOSTATICOS ASISTIDO
POR INTELIGENCIA ARTIFICIAL

El descubrimiento de nuevas moléculas terapéuticas para la hemos-
tasia ha entrado en una fase de aceleracién sin precedentes gracias a
la IA.En el dmbito especifico de la coagulacidn, se han descrito redes
neuronales informadas por fisica (physics-informed neural networks,
PINN) aplicadas al modelado matematico de la cascada de coagulacién,
y se han propuesto candidatos a moléculas coagulantes y anticoagu-
lantes mediante autoencoders generativos en contextos de datos qui-
micos escasos. Asimismo, se han identificado péptidos inhibidores del
factor Xla mediante cribado virtual con aprendizaje automatico, una
diana de enorme interés clinico por su potencial para lograr anticoa-
gulacién sin incremento del riesgo hemorrdgico [2].

Sin embargo, el avance mds disruptivo procede del dmbito general de
la biologia molecular. AlphaFold 3, desarrollado por Google DeepMind,
amplié enormemente la capacidad de prediccién de estructuras bio-
moleculares al incluir no solo proteinas sino también ADN, ARN, ligan-
dos e interacciones entre todos ellos, alcanzando una precision de aco-
plamiento atémico del 76,4%, 1,8 veces superior a la de RoseTTAFold
All-Atom. Isomorphic Labs, la compafiia derivada de Google DeepMind,
presentd en febrero de 2026 su motor de disefio de f&rmacos IsoDDE
(Isomorphic Drug Design Engine), un sistema computacional unificado
que integra prediccion de estructura proteica, unién de ligandos, es-
timacion de afinidad, interacciones con anticuerpos y descubrimiento
de bolsillos de unidn. Segun el informe técnico publicado por la com-
pafiia, IsoDDE duplica la precision de AlphaFold 3 en la prediccién de
estructura proteina-ligando y supera los métodos clasicos basados en
fisica en la estimacion de afinidades de union.

La relevancia para la hemostasia es directa, aunque atn no se han pu-
blicado aplicaciones especificas. Los factores de coagulacion (trombina,
factor Xa, factor Vlla, complejo factor tisular, factor Xla) son proteinas
bien caracterizadas cuyos dominios estructurales estdn disponibles
en plataformas online, lo que las convierte en dianas idéneas para el
disefio racional asistido por IA. La capacidad de estos motores para
modelar interacciones proteina-ligando y proteina-proteina podria
acelerar el disefio de anticoagulantes de nueva generacion con ma-

yor especificidad y menor riesgo hemorrégico, asi como el desarrollo
de agentes hemostaticos innovadores para pacientes con hemofilia
0 coagulopatias raras que no responden a los tratamientos actuales.

8. DISCUSION

Nos encontramos en un momento histérico. La inteligencia artificial
aplicada a las coagulopatias hereditarias ha dejado de ser una promesa
tedrica 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-
fias con una precision 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 quias clinicas al alcance de cualquier profesional con conexion
ainternet. Sin embargo, seria irresponsable celebrar estos avances sin
reconocer la profunda incertidumbre que los rodea.

Las dltimas semanas han sido testigo de una aceleracién que desa-
fia cualquier prediccion. En febrero de 2026, un estudio publicado
en Nature Medicine demostrd 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 diagndstica res-
pecto al grupo control, con tasas de acierto inferiores al 34,5%. Este
hallazgo revela una brecha critica: la capacidad técnica del modelo
no se traduce automdticamente en beneficio clinico 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 identificacion
de una diana hasta el candidato terapéutico podria reducirse de afios
a semanas, con la posibilidad de personalizar fairmacos para el meta-
bolismo individual de cada paciente. Si esta vision se materializa, las
implicaciones para las coagulopatias serian extraordinarias: factores
de coagulacién recombinantes disefiados a medida, anticoagulantes
con perfiles de sequridad radicalmente mejorados, agentes hemos-
taticos para las coagulopatias raras que hoy carecen de tratamiento
especifico. Pero también debemos reconocer que la distancia entre
el cribado computacional y el ensayo clinico sigue siendo enorme, y
que ninguna molécula hemostatica disefiada enteramente por IA ha
alcanzado atin la fase clinica.

La velocidad de evolucién de los modelos de lenguaje afiade otra
capa de complejidad. En apenas unas semanas, hemos asistido a la
publicacion de Claude Opus 4.6 por parte de Anthropic, al lanzamiento
de Gemini 3.1 pro por Google, y a la irrupcion de modelos de cédigo
abierto cada vez mds potentes como DeepSeek. Los benchmarks mé-
dicos evolucionan en paralelo: GPT-4 supera el umbral de aprobacion
del USMLE por mds 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 afio eran impen-
sables. Para la hemostasia, esto significa que las herramientas como
(ddigo Rojo y HEMOBOT podrian experimentar saltos cualitativos en su



rendimiento simplemente por la mejora de los modelos subyacentes,
sin necesidad de modificar su arquitectura.

Pero laincertidumbre no es solo técnica, sino también ética y requlato-
ria. El Reglamento Europeo de IA, clasifica los sistemas de diagndstico
clinico como de alto riesgo, exigiendo evaluaciones de conformidad,
documentacién técnica extensa y monitorizacion postcomercializacién
continua [2,3]. Las tasas de alucinacion 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 decisién terapéutica cuenta, el
margen de error es minimo.

;Hacia donde va, entonces, la hemostasia? Es dificil predecirlo con
certeza, pero algunos vectores parecen claros. La convergencia de
ecografia asistida por |A, gendmica predictiva y herramientas conver-
sacionales creard, con toda probabilidad, ecosistemas integrados en los
que el hematdlogo dispondra de informacion multimodal procesada
por IA antes de cada decision clinica. El paciente con hemofilia podra
realizarse una ecografia articular en su domicilio con un dispositivo
portatil, cuyas imagenes seran analizadas por un algoritmo que aler-
tara de hemartrosis incipientes antes de que aparezca el dolor.Su perfil
genético habrd sido analizado al diagnéstico para predecir el riesgo de
inhibidores y la severidad esperada. Un asistente conversacional basa-
do en guias validadas le ayudara a interpretar sus sintomas y a decidir
cudndo contactar con su centro de tratamiento.Y, quizd, su tratamiento
habra sido disefiado o optimizado por un motor de IA molecular que
habra explorado millones de configuraciones quimicas en busca de la
molécula iddénea para su caso particular.

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

9. CONCLUSIONES

Lainteligencia artificial aplicada a las coagulopatias hereditarias se en-
cuentra en un punto de inflexion. Los avances en ecografia asistida por
redes neuronales, prediccion genémica de severidad e inhibidores en
hemofilia A, deteccién de enfermedad de von Willebrand infradiagnos-
ticada e interpretacién automatizada en el laboratorio de hemostasia
ofrecen herramientas con precisién superior al 80% en la mayoria de
las aplicaciones revisadas [4-8]. Las herramientas conversacionales
como (ddigo Rojo y HEMOBOT representan los primeros pasos hacia

asistentes clinicos especificos para hemostasia, aunque su madurez es
insuficiente para un uso auténomo. El disefio molecular asistido por IA
abre perspectivas sin precedentes para el desarrollo de nuevos agentes
hemostaticos y anticoagulantes.

Latraslacidn a la practica clinica exige validacion externa multicéntrica,
integracion de estandares de gobernanza y explicabilidad desde el di-
sefio, e inversion en infraestructura de datos y formacion del personal.
La incertidumbre es grande, pero la oportunidad de mejorar el diag-
nostico, el tratamiento y la calidad de vida de nuestros pacientes con
didtesis hemorrdgica es, por primera vez, tangible. La IA no sustituye
al hematélogo: lo potencia en un momento en que la complejidad de
nuestro campo exige todas las herramientas disponibles.
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Nuevas técnicas de biologia molecular: de la investigacion a la aplicacion clinica
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En los ultimos afios, el diagnéstico de precision en hematologia ha
adquirido una relevancia fundamental,impulsado por el avance en
el conocimiento molecular de las enfermedades hematoldgicas. Este
progreso se ha sustentado en el desarrollo de nuevas técnicas de diag-
nostico molecular masivas, mds sensibles y, en definitiva, mds precisas.
Ademds, se estd avanzando en la incorporacion de herramientas de
inteligencia artificial para optimizar diversos aspectos del andlisis y
disefio experimental.

Entre las técnicas emergentes destaca la PCR digital en gotas (ddPCR),
que permite una cuantificacion absoluta con elevada precision. Aunque
la PCR en tiempo real continda siendo un estandar en cuantificacion
relativa, se estan logrando avances significativos en la multiplexacion
de amplicones para la deteccién simultdnea de multiples mutacio-
nes con alta sensibilidad. En esta misma linea, se han desarrollado
estrategias como la amplificacion por circulos (SCA, por sus siglas en
inglés) para incrementar la sensibilidad en la deteccién de alteraciones
moleculares.

Las técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS), o secuen-
ciacion masiva, han supuesto una revolucion en el diagndstico y tra-
tamiento de las enfermedades hematoldgicas. En los Gltimos afios,
los esfuerzos se han centrado en la reduccién de costes —siendo ya
posible realizar estudios de genoma completo por menos de 200 eu-
ros—, el aumento de la sensibilidad mediante mejoras metodoldgicas,
la automatizacion y simplificacion de los procesos para hacerlos mds
accesibles, y la mejora en la calidad de los resultados a través de siste-
mas de deteccién mds precisos, como los basados en luminiscencia o
fluordforos de nueva generacion.

Empresas como Thermo Fisher, con sus sistemas lon Torrent, han
apostado por el desarrollo de plataformas semiautomatizadas ("all-
in-one-step") que facilitan la realizacién de paneles de secuenciacion
dirigida. Estas aproximaciones ofrecen ventajas como simplicidad y alta
sensibilidad, aunque presentan la limitacion de ser sistemas cerrados
que no permiten la incorporacion flexible de nuevas dianas genéticas.
Por su parte, MGl, basada en tecnologia similar a la de lllumina, ha de-
sarrollado sistemas de secuenciacion de alta capacidad con una calidad
excelente (mayoria de secuencias con Q40). Otra aproximacion inno-
vadora es la de Element Biosciences (Avidity), que emplea nucledti-
dos fluorescentes a concentraciones nanomolares que interacttian con
complejos de ADN denominados "polonies", logrando una secuencia-
cién mds econdmica y con menor tasa de error. Estas tecnologias estan
permitiendo aplicaciones avanzadas como la secuenciacion espacial
de célula unica, que facilita el estudio de las relaciones intercelulares
mediante el uso de cocteles de anticuerpos monoclonales combinados
con técnicas de secuenciacién masiva.

Un campo en plena expansion es el estudio del ADN tumoral circulante
(ctDNA). Se estan desarrollando métodos ultrasensibles basados en
NGS que alcanzan limites de deteccién superiores a 10~%, mediante
estrategias como la identificacion de mutaciones en fase y el disefio
de minipaneles especificos para cada paciente, facilitados por herra-
mientas de inteligencia artificial para el disefio de cebadores. Estas
aproximaciones tienen una aplicacion relevante en la monitorizacion
de enfermedad residual minima en linfomas y mieloma maltiple.

Por (ltimo, cabe destacar el desarrollo de nuevas técnicas que com-
binan la deteccién molecular de reordenamientos cromosémicos y
mutaciones puntuales, integrdndolo con técnicas de citometria mul-
tiparamétrica.

El diagndstico de precisién en hematologia ha experimentado una
transformacion profunda en los tltimos afios,impulsado por la conver-
gencia de innovaciones tecnoldgicas y un conocimiento molecular cada
vez mas detallado de las enfermedades hematoldgicas. La evolucién
desde técnicas tradicionales hacia plataformas de secuenciacion ma-
siva, PCR digital y sistemas de deteccion ultrasensibles de ADN tumoral
circulante ha permitido alcanzar niveles de sensibilidad y precisién
hasta ahora inéditos, posibilitando una caracterizacién mas exacta de
las neoplasias hematoldgicas y una monitorizacion més eficaz de la
enfermedad residual.

La diversificacion de las plataformas tecnoldgicas —desde sistemas
semiautomatizados como lon Torrent hasta aproximaciones disruptivas
como la secuenciacion por avididad de Element Biosciences— refleja
un ecosistema en rapida evolucién donde la accesibilidad, la reduccion
de costes y la mejora en la calidad de los datos se han convertido en
ejes prioritarios. Paralelamente, la incorporacion de herramientas de
inteligencia artificial esta optimizando tanto el disefio experimental
como la interpretacion de los resultados, allanando el camino hacia
una medicina personalizada mds eficiente y escalable.

Especialmente relevante resulta el avance en la deteccién de ADN tu-
moral circulante mediante estrategias de ultra sensibilidad, que abre
nuevas perspectivas para el sequimiento no invasivo de pacientes con
linfomas y mieloma midiltiple. Asimismo, técnicas emergentes como la
secuenciacién espacial de célula Ginica prometen revolucionar nuestra
comprension de la arquitectura tumoral y las relaciones intercelulares
en el microambiente medular.

En conjunto, estos progresos estdn redefiniendo los estandares del
diagndstico hematoldgico, permitiendo una transicion hacia mode-
los asistenciales mds precisos, predictivos y personalizados. El desafio
futuro residird en la integracién arménica de estas tecnologias en la
prdctica clinica rutinaria, garantizando su accesibilidad equitativa y la
adecuada interpretacion de la informacion que generan.
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(itometria de nueva generacion en LMA
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INTRODUCCION

El diagndstico de la leucemia aguda mieloblstica (LMA) requiere un
abordaje integrado considerando su morfologia, fenotipo, caracteristi-
cas genéticas y/o moleculares.En el caso de la citometria, predomina el
uso de la citometria de flujo multiparamétrica (CFM), generalmente de
al menos 8-10 colores. Hace unos afios, se incorpord a la practica clinica
en el mieloma mdltiple y la leucemia aguda linfoblastica la denomina-
da citometria de nueva generacidn, que consistia en modificaciones en
el procesamiento de muestras de médula 6sea con el fin de incremen-
tar la sensibilidad en el sequimiento. Las LMA, bajo un mismo térmi-
no engloban un grupo heterogéneo de enfermedades con diferente
pronéstico y evolucion. El papel de la CFM es clave en su diagndstico y
seguimiento. Las tltimas clasificaciones de neoplasias hematoldgicas,
la Organizacion Mundial de la Salud (en inglés sus siglas WHO) (1) y el
Consenso de Clasificacion Internacional (en inglés sus siglas 1CC) (2),
vigentes desde el afio 2022, de nuevo ponen de manifiesto la impor-
tancia de la CFM para establecer el diagndstico de sospecha y la asig-
nacion de linea en las LMA. De hecho, la WHO considera que en general
la CFM y/o lainmunohistoquimica son necesarias para la atribucién de
linaje. Concretamente, la CFM es fundamental para confirmar el subti-
po de LMA con minima diferenciacion, considerar la linea de monocito
y megacariocito asi como para valorar la existencia de poblaciones de
blastos de una leucemia aguda de fenotipo mixto (en inglés sus siglas
MPAL).En el mismo afio 2022, European LeukemiaNet (ELN) actualiza
sus recomendaciones para el diagndstico 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 diagnéstico
de las LMA y MPAL. En relacidn con esta dltima entidad, la ICC nos
sefiala como con la nueva definicion de LMA y SMD/LMA con cambios
genéticos relacionados con mielodisplasia, casos con poblaciones mie-
loides predominantes que previamente se podrian haber considerado
como MPAL, en el momento actual seran clasificados como LMA segiin
su citogenética o molecular (2). Por ultimo, la citogenética y el estudio
molecular establecen las caracteristicas bioldgicas de los pacientes
que determinan un riesgo de recaida y evolucién al diagnéstico y nos
permite estratificar a los pacientes en subgrupos prondsticos segun
ELN2022.En esta misma clasificacion, se establece que la respuesta al
tratamiento segun la enfermedad residual medible (ERM) por CFM o
PCR redefine este riesgo de recaida y puede modificar el subgrupo de
riesgo. Ambos métodos nos proporcionan una metodologia cuantita-
tiva que establece la profundidad de la respuesta y podria ser un mar-
cador subrogado para la evaluacién de farmacos y su aprobacién (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 combinacidn de las 2 estrategias de andlisis: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 categorias cuantitativas de ERM: (a) negativa,
por debajo del nivel de deteccidn, (b) positiva en bajo nivel, detectable
por encima del limite de la técnica pero por debajo del limite clinico
establecido y (c) positiva por encima del limite clinico establecido. Asi
mismo, se incluye por primera vez categorias de respuesta cualitativa:
Optima, advertencia (warning), o alto riesgo de fallo terapéutico, lo
cual facilita la interpretacidn de la MRD en su contexto y su relevancia
seg(in subgrupos genéticos y prondsticos individuales. En este sentido,
previamente se han publicado los pasos mds relevantes de los distintos
procedimientos estandar de laboratorio y la evaluacién pormenorizada
de todos los componentes del test para la deteccion de poblaciones
minoritarias (5). En la tabla 1 se resume las categorias cualitativas y
cuantitativas para la CFM descritas para la ERM por ELN2025.

Es necesarios resaltar varios puntos que se han incorporado en esta
dltima revision. Esto es el caso de la identificacién en tu combinacion
para la ERM de la presencia de fenotipos aberrantes en un amplio
rango de muestras control asi como médulas en regeneracion con
el fin de evitar falsos positivos (FP). Ademads, se debe contemplar la
posibilidad de estos FP por la identificacion de hematopoyesis clonal
subyacente. Por otro lado, se debe considerar la calidad de la muestra
como la contaminacidn con sangre (hemodilucién) y el tiempo de pro-
cesamiento (dentro de las primeras 72 horas tras su extraccion), espe-
cificando en el informe datos en relacion con estas cuestiones técnicas.
(omo novedades, destaca el andlisis de las células madre leucémica,
en un tubo independiente y se recomienda una serie de marcadores
minimos (CD45, (D34, (D38, (D45RA, (D123, CLEC12A) y el requisito
de al menos 1 millén de eventos (D45 para su andlisis. Por tiltimo, en
relacion con el futuro de la técnica, pone de manifiesto el papel de la
citometria espectral. Si bien no establece una recomendacion formal, el
documento reconoce su relevancia con el desarrollo de paneles de 28-
29 colores en un tinico tubo, lo cual permite la evaluacion simultanea
de ERM, las LSC'y hemodilucion (6). Por lo tanto, encamina el futuro
de la tecnologia en el dmbito clinico en esta direccidn.

EVALUACION DE CELULAS MADRE LEUCEMICA (LSC, EN INGLES).

La médula dsea genera de forma constante progenitores hematopo-
yéticos multipotenciales que, tras procesos de expansion y diferen-
ciacion, dan lugar a las células maduras de distintos linajes en sangre.
El concepto de célula madre (SC, en inglés) fue primero probado en
neoplasias hematoldgicas. Lapidot y colaboradores mostraron que
la subpoblacién (D34 4 / (D38— en la LMA era capaz de generar la
leucemia después del xenotrasplante en ratones inmunodeprimidos
(7).Las SCdefinidas por el fenotipo (D34+ (D38- estan presentes en
una gran mayoria de pacientes con LMA al diagnéstico y se especula
que albergan las LSC responsables de la resistencia al tratamiento. Sin



TABLA 1: ERM por CFM: blastos LAIP+ o DN+ considerando el % sobre las células que expresan (D45 (excluyendo eritroblastos).

Momento

Extraido y modificado de referencia (4).

(lasificacion
cuantitativa

Respuesta

cualitativa

Basal al dco MO o SP(si hay) =10 de blastos Determinacion del LAIP
2ciclos de QT intensiva o pre- BM <0.01%* 0 <LOD* Negativa Optima
aloTPH
=0.01% A <0.1% Positiva en bajo nivel Advertencia
Y >L0D*
=0.01% Positiva Alto riesgo defallo
terapéutico
Final del TTO (Después de consoli- | BM <0.01%*0 <LOD* Negativa Optima
dacién /después de alo- " . .
H) =20.01% A <0.1%Y >L0D Positiva en bajo nivel Advertencia
=0.01% Positiva Alto riesgo defallo
terapéutico
Seguimiento BM <0.01%* 0 <LOD* Negativa Optima
=0.01% A <0.1%Y >L0D Positiva en bajo nivel Advertencia**
=0.01%*** Positiva Recaida con ERM

ERM: enfermedad residual medible, CFM: citometria de flujo multiparamétrica: LAIP: inmunofenotipo asociado a leucemia, DN: diferente frente a normal, dco: diagndstico, MO:
médula dsea, SP: sangre periférica, QT: quimioterapia, TTO: Tratamiento, alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopayeéticos; LOD: limite de deteccion.

NOTAS RELEVANTES

*Para que podamos considerar una ERM negativa se requiere en la muestras
a) al menos 500.000 células (D45 positiva analizables.

b) se debe analizar considerando el mejor patrdn aberrante disponible

¢) Este nimero de eventos analizados permite un limite de cuantificacidn: 0.01% (50 células leucémicas) y un limite de deteccion 0.004% (20 células leucémicas).
**Una respuesta de ERM en la categoria de advertencia durante el sequimiento debe monitorizarse mds estrechamente; se recomienda repetir la evaluacion de la ERM tras aproxi-

madamente cuatro semanas

***Definida como recaida de la ERM tras haber alcanzado previamente una remision con ERM negativa o una remision con niveles bajos de ERM positiva. La recaida de ERM, tal como
se define para CFM puede no requerir una repeticion de la muestra en casos con una alta certeza diagndstica de LAIP o DIN.

embargo, la diferenciacién con su contrapartida normal no es facil y
requiere la combinacién de varios marcadores, entre los que desta-
can (D123, CLEC12A, CD45RA. Zeijlemaker y colaboradores, disefiaron
un panel de anticuerpos y estrategia de analisis para la deteccién de
LSCen combinacion con el sequimiento de la LMA segin LAIP (8).De
hecho, en estudios posteriores comprobaron como la evaluacién de
LSC junto con la ERM optimiza el impacto prondstico de la deteccion
de ERM, identificando un subgrupo de pacientes con una gran pro-
babilidad de fracaso al tratamiento (9). Mds adelante, en el contexto
del ensayo clinico HOVON-SAKK132, Ngai y colaboradores, validaron
prospectivamente el valor prondstico de las LSC en el momento del
diagndstico y después del sequndo ciclo de consolidacién en los gru-
pos de riesgo ELN intermedio y adverso (10). Un trabajo reciente ha
validado la cuantificacién de LSC como una herramienta de gran valor
prondstico estableciendo el estandar a nivel técnico de 1 millén de
eventos para analisis como requisito indispensable para que su uso
se considere fiable a nivel clinico (11).

CITOMETRIA ESPECTRAL

A diferencia de la citometria cldsica, la citometria espectral, permite
evaluar simultaneamente un gran nimero de fluorocromos mediante
la captura del espectro completo de emisién de cada uno de éstos.
Este cambio de tecnologia permite un andlisis de inmunofenotipo muy
exhaustivo, pudiendo potencialmente aplicar paneles de més de 40
anticuerpos. Asi mismo, permitiria mejorar la sensibilidad facilitando
la deteccion de poblaciones minoritarias y evaluar posibles dianas
terapéuticas. En el contexto de la LMA, se han publicado diferentes
aproximaciones para la deteccion 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 segun normativa europea. Evaluaron muestras de
médula 6sea normal y compararon sus resultados con un método de
referencia, siendo concordantes. Para el analisis aplicaron un enfoque



semiautomatizado basado en reduccion de dimensionalidad, agru-
pamiento e identificacion de tipos celulares, que facilitd la deteccion
objetiva de células aberrantes (12). Otras aproximaciones posteriores,
integrar la evaluacion de LSCy es capaz de evaluar simultaneamente la
hemodilucién (6). Incluso se ha lanzado al mercado un panel espectral
comercial para la deteccion de ERM en LMA.

ANALISIS AUTOMATICOS

De la mano del desarrollo de estos complejos paneles, han surgido
avances en los programas de andlisis automatizado que utilizan al-
goritmos (estadisticos,“machine learning” o inteligencia artificial, 1A)
para identificar poblaciones celulares. De esta manera, no se depende
de la seleccion 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 estan especializados en procesar datos para
poder identificar, cuantificar y caracterizar diferentes subpoblaciones
de manera objetiva, rapida y reproducible. Entre las técnicas utilizadas,
destacan herramientas de reduccién de dimensionalidad (t-SNE y viS-
NE), algoritmos de seleccién (FlowSOM, PhenoGraph, SPADE y Citrus),
y diversos métodos de aprendizaje supervisado y no supervisado para
laidentificacion de poblaciones celulares.En el ambito de la LMA, Mc-
(arthy et al.(16) establecieron una base metodoldgica para el andlisis
no supervisado de la ERM, lo que facilita la estandarizacién y mejora
en la deteccion de la leucemia emergente.

CONCLUSIONES

La ERM mediante citometria de flujo es aplicable a més del 90% de
los casos, consoliddndose como una herramienta indispensable en el
sequimiento de la LMA. Para armonizar dicho sequimiento, resulta
fundamental aplicar las recomendaciones de la ELN publicadas en el
afio 2025. Asimismo, la incorporacion de nuevas estrategias, como el
monitoreo de las LSC o la evaluacion de la hemodilucién, ha incremen-
tado la calidad diagndstica. Por otro lado, aunque el desarrollo de la
citometria espectral y el analisis automatizado auguran una deteccién
més objetiva y reproducible, su validacion clinica aun requiere estu-
dios adicionales. Pese a la mayor eficiencia de estas herramientas, la
supervisién experta continda siendo imprescindible.
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(dmo mejorar el flujo de trabajo personalizando la hematimetria

Dr. Pablo Gonzalez Navarro
Hospital Universitario San Cecilio, Granada

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

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

Muy bien. .. ;jQueremos personalizar la medicina? OK, claro que si.
Pues empecemos por el laboratorio, que es también hacer medicina.

Es ya nuestra propia asociacion (AAHH) en su recién creado acceso a
redes sociales, la que menciona la Medicina Personalizada como el
primer concepto “clave que todo hematdlogo deberia tener presente
en 2026"También considera nucleares la formacion médica continuada
y la vision multidisciplinar de nuestra especialidad, con la creacién de
cada vez mds grupos cooperativos entre los que también el laboratorio
deberia significarse.

Segun la RAE, personalizar es “dar cardcter personal a algo” 0 “hacer
mencién de una persona concreta en lo que se dice o escribe’Y en este
punto no deberiamos 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 sequro una complejisima historia individual y familiar de fondo.

El sequndo concepto era el de la hematimetria. Y para aclarar lo que
ésta representa y donde se enmarca podriamos recurrir a un documen-
to ya muy antiguo incluido en la infografia ofrecida por la SEHH. Aqui
dicha sociedad se pregunta asi misma: ;Qué hace un especialista en
Hematologia? Y responde que entre otras cosas “atiende a pacientes’,
“tiene las llaves del banco de sangre”y“estd en el laboratorio”De acuer-
do, estd en el labo.Y jqué hace o deberia hacer en el laboratorio ya que
estd alli? Pues gestionar, diagnosticar, informar, ensefiar y asesorar en

lo posible; asi visto no parece poca cosa.

Sis6lo nos cefiimos a la parte de la hematimetria, por definicion prac-
ticamente automatizada al menos en nuestro medio y en los tiempos
que corren, habria que sefialar que es“algo més” que realizar un sen-
cillo hemograma.

El hemograma es la prueba diagndstica mas solicitada, la herramienta
analitica basica mds prescrita en el laboratorio general. Se trata de una
prueba relativamente sencilla, rdpida y muy accesible. Disponible de
hecho para todos, por lo que desde el laboratorio deberiamos interac-
tuar con los demds actores, con todos y cada uno de ellos y ofrecerles
algo mds que un mero resultado. Las razones de su alta solicitud son
las de su enorme utilidad. Permite el control general de salud ya desde
Atencién Primaria, donde se usa para monitorizar tanto el bienestar
general como para detectar problemas de salud antes incluso de que
aparezcan sintomas claros. Ayuda a diagnosticar una amplia gama
de afecciones, tanto benignas como malignas y ayuda también en
la monitorizacion de los tratamientos. Por todo ello es, [6gicamente,

muy demandado. . . pero no siempre bien interpretado. La informacion
que ofrece es multiparamétrica. Permite evaluar de forma rapida y
econémica el estado de salud o su falta y aun como hematdlogo, me
sigue pareciendo casi magico que con tan pocos valores directos y otros
calculados, se pueda obtener tantisima informacion a partir de tan sélo
de 88 microlitros de sangre.

Pero, ;qué significa este u otro resultado o mejor atn, la suma de todos
ellos? Es responsabilidad dltima del solicitante saber analizar e inter-
pretar los resultados de aquello que pide, claro.Y misién del laboratorio
clinico generar informacién clinicamente relevante, coste-efectiva y en
tiempo real para apoyar a los clinicos.

De igual modo y como sefialaba la SEHH, el facultativo del laboratorio
de hematimetria debe tener potestad para la toma de decisiones cli-
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
mas habitual, ante una anemia no estudiada puede ampliar perfiles
aprovechando las muestras enviadas de ese mismo dia a otros depar-
tamentos (EDTA y suero), de muto propio 0 a peticién de los compafie-
ros, afianzar o concretar diagndsticos de sospecha y aconsejar incluso a
tenor de los nuevos resultados, tratamientos o derivaciones a consultas
0 a urgencias. Dejando ademds constancia de ello en el propio informe
de laboratorio para su revisién por el facultativo peticionario y como
histérico del paciente. Por todo ello, son los hematdlogos los que de-
ben liderar y transmitir la importancia del laboratorio de rutina, de la
hematimetria cldsica y desde ya de “nuevos pardmetros” como RET-He
0 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
musica y logra transmitir emociones con su particular ritmo y cadencia.
En psicologia, se refiere al estado que alcanza un individuo cuando estd
totalmente centrado en el disfrute de la actividad que estd realizando
(sus acciones y pensamientos fluyen sin pausa). Se seialan aqui algu-
nos aspectos como la concentracion, la motivacion, el rendimiento o el
ritmo .. . jcudn necesarios en cualquier laboratorioj Y es que el llamado
ruido de fondo (mas alla del de nuestros hemocimetros) incluye mu-
chas otras cosas. Continuas interrupciones por discontinuos fallos en
el circuito de la cadena, controles fallidos, repeticiones necesarias 0 no
tanto e incidencias de toda forma y color, como el del tapdn de los tu-
bos que manejamos. Si hablamos de workflow, podriamos hablar igual
de brainstorming o de un auténtico tormento, ante tantos elementos y
circunstancias que controlar. Ademds, casi todos (hematdlogos y ana-
listas) vemos el problema de forma parecida aunque cada uno con su
enfoque personal y lo solucionamos quizd de un modo distinto, incluso
entre personal de un mismo laboratorio y servicio. Por eso tenemos



que acordar cémo hacerlo, a través de procedimientos consensuados
y normalizados, en continua revision al menos en un mismo centro
y a ser posible también mediante una politica comdn intercentros.

Como deciamos existen multitud de posibles interferencias. Pues bien,
Y0 Creo que quiza la primera interferencia posible es nuestro propio
desconocimiento del sistema y sus procedimientos. De hecho, sélo
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 compaieros de planta o consultas. Por eso, conocer el flujo
de trabajo de nuestros laboratorios, participar activamente y desde
el principio en su disefio (reglas internas de validacion automadtica) y
mejorarlo en base a datos contrastables es capital.

Sinos cefiimos a la parte analitica del proceso (dejo para otra preana-
litica y postanalitica), debemos revisar temas como Validacién: ;Por
quién y como?, Clasificacion: jQué y cémo?, Tipos de muestras: hospi-
talizados vs primaria vs consulta, Frotis y otros test reflejos: ; Demasia-
dos?, Conexion al middleware: ;A qué equipos, todos ellos?, Medidas de
contingencia: jQué pasassi. .. 7. Necesitamos por todo ello flexibilidad
y adaptacién del SIL a cada laboratorio y a distintos perfiles dentro
del mismo laboratorio.Y aqui es donde un middleware potente nos
puede echar una mano.Como estacién de validacion centralizada, que
ayude al usuario a identificar y actuar sobre una muestra concreta con
rapidez.Una unidad de procesamiento de la informacién y un software
avanzado, con aplicaciones adicionales a usar a nuestro mejor criterio
y conveniencia (como (BC-0, 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 linea de automatizacion.

Todo esto permitird la trazabilidad total de los resultados y de los po-
sibles cambios realizados por los usuarios. Algo fundamental respecto
a la sequridad del propio usuario, responsable final de la validacion
(proceso transparente y rastreable). Ademds de lo mds bésico, nuestros
hemocimetros pueden aportar otros muchos datos que “estan ahi, pero
no se emiten en el informe” Parametros de investigacion o mallla-
mados de nueva generacion que ofrecen una informacion atin mds
detallada, para un mejor sequimiento y para la toma de decisiones
més fiables.

Entendido todo esto, organicémoslo. Tomando como punto de parti-
da la recepcién de la muestra en el laboratorio general, disefiaremos
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 deberia acompafiarlos.

En la primera etapa de nuestro circuito se registra la peticion en el SIL
(sistema informatico del laboratorio) contrastando bidireccionalmente
a informacion que aporta Diraya a través de MPA (méddulo de peti-
ciones analiticas) con la que recibe Modulab (middleware de Werfen),
donde finalmente se validaran los resultados. En una sequnda fase, el
middleware de Abbott (AMS de automation management system)
analizard esa peticidn 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 (TWMy
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 hemocimetro y se envian de vuelta
a AMS, usando o no otro middleware intermedio (E-IPU de Sysmex)
segln la tecnologia 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 trasladaran al
SILy de éste a Diraya, desde donde el peticionario podra consultar su
informe final.

En nuestro centro las muestras para hematimetria procedentes de
Atencion Primaria (como centro de procesamiento referente de la
provincia de Granada) y de consultas externas no urgentes, entran por
los médulos I0M-2 e I0M-3 (input-output module) de rutina y las que
vienen de urgencias y hospitalizacién (PLRH) lo hacen por otra entrada
distinta (IOM-7).La pinza del IOM escanea el ID (identificacion) de la
muestra (tubos pequefios, con EDTA para hematimetria) y la carga en
un car (transportador) para pasar a continuacion por el TAC (cdmara
laser de lectura) del IOM correspondiente. Asi, seguin el alto y ancho
del tubo, su didmetro interno, tipo de etiqueta y color del tapdn, che-
queard posibles discrepancias entre muestra y pruebas solicitadas. Si
una muestra no tiene asociada atin una peticion (se registra en secre-
tarfa como muestra sin peticion), 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 trabajard en otro momento estas muestras
“por delante’; de forma manual, realizando sélo el (BC-0“a ciegas’,
para registrar el resultado en el middleware de hematologia. Una vez
procesada y sin otras pruebas pendientes, el tubo se archivard en ne-
vera durante un maximo de 48 horas. Caso de requerirse su repeticion
0 nuevo procesamiento, al casar ya con la peticion una vez disponible,
se recuperaria de la nevera para trabajarla, siempre que los tiempos
y temperatura durante su almacenamiento asi lo permitan (menor
tiempo disponible si se satura la nevera).

En cuanto al flujo u orden de procesamiento del tubo EDTA en cadena,
esta configurado por orden de mayor a menor prioridad, con banco
de sangre como destino final (muestra centrifugada ya). Lo primero a
procesar seria el hemograma. Las muestras entrarian a Hema-1 (ru-
tina) y Hema-2 (urgencias o PLRH) distribuyéndose por rendimiento,
es decir alld 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
0 aviso en el propio analizador y es captada por AMS, el orden seria
el siguiente: hemograma por salida sin-resultado cuando se envian
los cddigos stain-error/smear-error/leu- open. Es decir, cuando existe
algdn error en el procesado del frotis una vez hecho el hemograma.
A continuacién, saldrian Coagulado/Homogeneizar/Calentar segun el
caso 0 suma de ellos. En caso de muestra coagulada, solo se trabajaria
la hemoglobina glicosilada.Todas estas muestras con error se archivan
en LabStorage (archivo manual) de AMS fuera de cadena.Para trabajar
en automatico 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 (sélo muestras individuales y por
delante).Las muestras que den algtin error en XN9000 no contemplado
por AMS, es decir, sin alarma trazable, serén archivadas igualmente en
nevera (ej. error de registro o mal etiquetadas). Si la muestra hubie-
ra salido ya del circuito, seria devuelta a cadena y enrutada hacia los



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
més tarde). A continuacion, se dirige a VSG y después pasaria filtro de
citometria para llegar como dltimo destino ainmunohematologia en
el servicio de transfusién. Hay que tener en cuenta que para que se
hagan todos los sorting y lleque 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 validacion de resultados, parece apropiado crear re-
glas propias, internas o filtros de validacion diferentes en funcién de
la procedencia de la muestra. Es evidente que no se suele solicitar lo
mismo seguin vengan de urgencias u hospitalizacion que si proceden
de centros de salud o consultas externas. Igualmente deberiamos es-
tablecer una separacion de responsabilidades, segun la validacion sea
técnica y/o biomédica. En este sentido y con una minima formacion
que les permita cierta autonomia a los TEL, serdn 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 realizacion de frotis, de un nuevo
diferencial sospechoso en el experto (XN20) o incluso de “sin resultados
pendientes” (ej. pasé de largo hasta la nevera al superar espera per-
mitida) les toca a ellos. Todo caso, si existen dudas al respecto de su
validacién, el TEL solicita la revision facultativa y deja en suspenso su
envio al SIL.Los comentarios que se puedan generar antes de su valida-
cion final, pueden hacerse en dos contextos distintos pero igualmente
importantes. Comentarios en informes SIL, lo que haria necesaria su
integracién con el middleware o comunicacion entre usuarios en clave
interna en el propio middleware. Ejs. en E-IPU: paciente “especial” con
patologia cronica ya conocida, presencia previa de agregados plaque-

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

Y tras todo esto hecho ... jcudndo hacer algo mds? ;Cuando solici-
tar ampliacion con nuevas pruebas complementarias? Eso ya le toca
decidirlo al facultativo y deberia poder hacerlo al menos en las fases
analitica y post-analitica.Y en ésta ultima, también habria que consi-
derar como parte del workflow (mas de resultados que de muestras)
otras acciones como el aviso de resultados criticos o la recuperacion de
resultados pendientes tras ampliaciones por nuestra parte o a peticion
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 hdbito” dicen que decia Aristdteles y“somos lo que hacemos repe-
tidamente’” Pero siendo mds pragmaticos, 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 segun centros y capacidades tecnoldgicas. Lo cual
nos lleva cémo no, a pensar en términos de sequridad, la del paciente
lo primero y en la propia, lo siguiente. Porque hay que recordad que el
responsable juridico del resultado serd finalmente el facultativo que
los firma.

Con todo y por todo lo dicho, reivindico desde aqui la labor del labo-
ratorio de Hematimetria y la importancia de su correcta organizacion
como herramienta bésica pero imprescindible en la hematologia mo-
derna, que deberia ser comandado siempre por hematdlogos. En ésta,
la era de la IA, con tecnologias y recursos hasta no hace tanto sélo
sofiados por algunos, creo seria exigible, mds que aceptable “poner
siempre el valor correcto y también por qué no, ponerlo en valor”.



Estudio de la complejidad genomica mediante mapeo dptico del genoma:
cromoanagénesis

Dra. Blanca Espinet Sola
Hospital del Mar, Barcelona

INTRODUCCION A LA COMPLEJIDAD GENOMICA

La complejidad gendmica se ha relacionado directamente con un
prondstico desfavorable en multiples neoplasias hematoldgicas.
(lasicamente, este fendmeno 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 dltimos afios ha habido nuevas
propuestas y el niimero de alteraciones para considerar un CK ha ido
variando segun entidades clinicas y grupos de estudio, con puntos de
corte entre 3y 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 OPTICO DEL GENOMA

El mapeo dptico del genoma (OGM, de optical genome mapping) es
una tecnologia basada en la obtencion de imagenes de moléculas de
ADN de alto peso molecular, que marcadas mediante fluorescencia en
secuencias especificas generan un patrén de marcaje tnico en cada
region del genoma. Asi, la comparacion del patron de marcaje de cada
molécula de ADN con un genoma de referencia permite la deteccion
simultdnea de alteraciones numéricas y estructurales (balanceadas
y no balanceadas) con una mayor sensibilidad y precision que el ca-
riotipo. La tecnologia de mapeo dptico 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 version actual por Bionano Genomics® quien ha desarrollado
tanto la quimica como la tecnologia de captura de imdgenes, hasta
alcanzar los niveles de resolucion y productividad actuales (Yuan etal.,
2020). Cabe destacar que el 0GM no es una técnica de secuenciacion
y no permite la identificacién de cambios a nivel de la secuencia de
DNA (mutaciones). Los sistemas de 0GM han sido probados con éxito
en el andlisis citogendmico de diferentes neoplasias hematoldgicas
(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
etal.,2022;Yang et al., 2022; Levy et al., 2023). Miltiples estudios de
validacién han demostrado que, con una cobertura minima de 400X,
el 0GM alcanza una sensibilidad cercana al 99%, una especificidad del
100% y un valor predictivo positivo superior al 80%. En consecuen-
cia, el 0GM se ha postulado como una tecnologia con potencial para
complementar y/o reemplazar las pruebas citogenéticas cldsicas en un
futuro préximo (Smith ACet al., 2022; Kanagal-Shamanna et al., 2025).

Con la reciente introduccidn de esta técnica al estudio de las altera-
ciones gendmicas de las neoplasias hematoldgicas ha sido posible de-
tectar un nimero mds elevado de alteraciones citogendmicas, tanto
estructurales (SV, del inglés structural variants) como numéricas (CNV,
del inglés copy number variants), por lo que el nimero de alteraciones
necesarias para categorizar un caso como CK mediante esta técnica
deberd ser revisado. En la mayoria de publicaciones que incluyen pa-
cientes estudiados con OGM se identifican casos con CK. El nimero 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
etal.,, 2022) y =5 (Neveling et al., 2021) pero la mayoria no debaten
sobre estos criterios relativamente arbitrarios, probablemente debido
al nimero limitado de pacientes incluidos, y a la ausencia de corre-
lacion con datos clinicos (Neveling et al., 2021; Sahajpal et al., 2022;
Rack et al., 2022; Yang et al., 2022; Levy et al., 2023).En este dmbito
son destacables los estudios de complejidad gendmica en LLC utili-
zando OGM, en los cual se demuestra que 0GM es una técnica valida
para la estratificacion de los pacientes en distintos grupos de riesgo
(Puiggros et al., 2022; Kamaso et al., 2025). En el estudio de Puiggros
etal., Los autores proponen un punto de corte de =10 anomalias para
considerar los casos con alta complejidad, aunque subrayan que este
punto de corte es arbitrario (Puiggros et al., 2022).En contraposicidn,
en el estudio mas reciente de Kamaso et al., el criterio para estable-
cer la complejidad gendmica es més conservador, quedéndose en =5
alteraciones de =5Mb y translocaciones (Kamaso et al., 2025). Todas
las publicaciones actuales destacan que son necesarios estudios en
cohortes mds amplias y no seleccionadas para definir criterios estandar
de complejidad genémica mediante OGM.

EVENTOS DE CROMOANAGENESIS: CROMOTRIPSIS,
CROMOPLEXIA Y CROMOANASINTESIS

El fendmeno de cromoanagénesis agrupa distintos tipos de eventos ca-
tastréficos, por los cuales se generan miltiples alteraciones genéticas
y reordenamientos cromosomicos, y se han asociado histéricamente
al desarrollo de distintos tipos de neoplasias. Entre ellos se encuentran
la cromotripsis, la cromoanasintesis y la cromoplexia.

La cromotripsis (cth) (del griego, chromos=cromosoma; thripsis=-
fragmentacion en pedazos) es un evento catastréfico tnico mediante
el cual decenas a cientos de fragmentos gendmicos se rompen y se
vuelven a unir aleatoriamente debido a mecanismos de reparacién
incompleta de las roturas de doble cadena mediante la unién de extre-
mos no homdlogos, 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
ntimero de copias en uno o pocos cromosomas (Stephens etal., 2011).
No obstante, algunos autores también consideraron como eventos de



cromotripsis aquellos con al menos 7 cambios en el ndmero 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 sélidos y hematoldgicos
(Kim et al.,2013; Cai et al., 2014; Cortés-Ciriano et al., 2020).

La cromoanasintesis (del griego, chromos=cromosoma; ana=de
nuevo; synthesis= sintesis o reconstruccion) se produce tras la replica-
cion errénea del ADN, con fallos de la horquilla de replicacion y cambios
en la hebra patron utilizada durante el proceso, dando lugar a un pro-
ceso de reparacion aberrante del DNA que genera mdltiples reorde-
namientos complejos durante la replicacion, con multiples ganancias
en el nimero de copias (duplicaciones y triplicaciones) combinadas
con algunas deleciones.

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

Los efectos de estos fenomenos catastraficos, con mdltiples re-
ordenamientos, ganancias y pérdidas de material genémico, pueden
comprometer genes esenciales y, en consecuencia, poner en riesgo la
viabilidad celular. Ante este dailo masivo, las células activan mecanis-
mos de proteccion que incluyen la detencion del ciclo celulary, cuando
las lesiones persisten, la induccién de muerte celular programada.Por
este motivo, se considera que la mayoria de los eventos de cromoana-
génesis probablemente se resuelven de forma rdpida y no llegan a fi-
jarse en la poblacidn celular. Sin embargo, en algunos casos, los eventos
de cromoanagénesis puede conferir ventajas selectivas que favorecen
la supervivencia o la proliferacion del clon tumoral. Entre estos efectos
destacan la activacion de protooncogenes y la inactivacion de genes
supresores de tumores, procesos que pueden impulsar la oncogénesis
o facilitar su evolucion clonal. Se ha descrito, por ejemplo, una fuerte
asociacién entre cromotripsis y alteraciones en TP53, un supresor tu-
moral clave conocido como“el guardian del genoma’ especialmente en
la leucemia mieloide aguda y el mieloma mdltiple. De manera similar,
la pérdida de CDKN2A mediada por cromotripsis se ha documentado
en la leucemia linfocitica cronica. Ademds, este proceso puede originar
fusiones génicas con relevancia clinica, como la fusion ETV6::PDGFRB
descrita en sindromes mielodisplasicos y neoplasias mieloprolifera-
tivas. Las fusiones generadas por cromoanagénesis también pueden
dar lugar a neoantigenos, con posibles implicaciones inmunoldgicas.
Otro mecanismo relevante es la alteracion de elementos requladores
del genoma: en el mieloma miltiple, por ejemplo, se ha observado
el fendmeno de “enhancer hijacking” derivado de reordenamientos
cromotripticos. Finalmente, estos eventos se han relacionado con la
formacién de ADN extracromosémico circular, estructuras intranuclea-
res que pueden desempefiar un papel decisivo en la amplificacion de
oncogenes (Shoshani et al., 2021).

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

gendmicos, que proporcionaban una informacién sesgada por solo
aportar datos de alteraciones en niimero de copias, pero no reorde-
namientos equilibrados. Con laimplementacién de la técnica de 0GM
ha sido posible es posible obtener una informacion relacionada con
estos fenémenos mucho mas completa y detallada.

CROMOANAGENESIS EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

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

En mieloma muiltiple, la cromotripsis es especialmente prevalente, con
incidencias que oscilan entre el 20% y el 30% en pacientes de nuevo
diagndstico, y se asocia de forma independiente con mal prondstico,
inactivacion bialélica de TP53, amplificacion de MY(, alteraciones en
(CND1, CDKN2G, RBTy 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 clasificacién genémica
més complejo para poder individualizar el prondstico, la cromotripsis
aparece como un fenémeno con valor prondstico independiente para
la supervivencia libre de evento y la supervivencia global (Maura et
al., 2024).

En la leucemia aguda linfobldstica B, su frecuencia es baja (=1% en
adultos), pero afecta genes clave como IKZF1, BTG1, RB1, (DKN2A'y
PAX5, mientras que en la LLA-T adulta inmadura alcanza hasta el
11,6%, con impacto clinico adverso y alteraciones en IKZF2, (SMD1,
BCL2, MYCN, GATA2 y multiples genes de reparacion 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 nimero de variantes estructurales, asi como en
las regiones gendmicas y cromosomas afectados. No obstante, este
fendmeno 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 clinico, 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 prondstico independiente para la
supervivencia libre de progresién 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 cromoanasintesis se
relacionan con la pérdida de TP53, CDKN2A, alteraciones en RUNX1,
(EBPD, ERG,MYCy la generacién de fusiones como ETV6—PDGFRB, con-
tribuyendo a una biologia més agresiva y a un prondstico desfavorable
(Lagunas-Rangel et al., 2024). Finalmente, aunque la cromoplexia y la
cromosintesis han sido menos estudiadas en hemopatias malignas,
también contribuyen a redes complejas de reordenamientos y fusiones



que afectan genes clave de la hematopoyesis y la reparacion del ADN,
especialmente en LMA y LLA (Cortés-Ciriano et al., 2020).

CONCLUSIONES

En conclusion, la incorporacién de nuevas metodologias citogendmicas
como el 0GM en la rutina diagnéstica ha evidenciado que los eventos
de cromoanagénesis en neoplasias hematoldgicas son mas frecuentes
de lo que se habia descrito anteriormente. El impacto clinico de este
tipo de fenémenos esta generalmente asociado a prondsticos més
desfavorables y se ha propuesto que sean incorporados en algunos
indices pronésticos de medicina personalizada, aunque su valor atin
estd en estudio en algunas entidades.
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Incorporacion de nuevas terapias al tratamiento del Linfoma de Hodgkin en 12 linea

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

El Linfoma de Hodgkin Clasico (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 dltima 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 metabdlica completa precoz (DS-
1-3) 0 escalado terapéutico en pobres respondedores'.

A pesar de las altas tasas de curacién alcanzadas en primera linea,
pacientes en estadios avanzados, definidos como IlI-1V, segtin EORTC/
GELA, o llI-IV y 1IB con factores de riesgo, como masa Bulky y/o en-
fermedad extranodal segtin GHSG y/o con alta carga tumoral en PET
basal, determinada a través de pardmetros metabdlicos tridimensio-
nales, subrogados de la carga tumoral, como el volumen metabélico
tumoral total (TMTV) o tasa de glicolisis total (TLG), tienen un pro-
ndstico mds desfavorable y las probabilidades de curacién no son tan
elevadas (75-80%)™.

Paralelamente, las estrategias guiadas por PET interim, han puesto
en evidencia la pérdida de capacidad predictiva del modelo cldsico
[PS-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 analisis
multivariante, sélo edad, estadio y hemoglobina, mantiene capacidad
predictiva en supervivencia global (SG) y edad y estadio en superviven-
cia libre de progresién (SLP)*, 0 mas recientemente en 2023, el A-HIPI
(advanced-stage HL International prognostic index), desarrollado por
el consorcio Hodgkin Lymphoma International Study for Individual
(are (HoLISTIC), a su vez, validado por varios grupos europeos para
pacientes menores de 65 afios, muestra como factores prondsticos
independientes, la edad, sexo, estadio, enfermedad bulky, recuento de
linfocitos, hemoglobina y albimina, todas ellas como variables con-
tindas y parece mejorar la capacidad predictiva de IPS7 a nivel de SG,
aunque no a nivel de SLP*>,

Estos estudios ponen en evidencia la necesidad de nuevos modelos
prondsticos que que nos permitan mejorar en la estratificacion de
riesgo y un sequimiento dindmico de la respuesta, como la seleccién
de quimioterapia inicial y modificacion posterior guiada por PET inte-
rim, pardmetros metaboélicos subrogados de carga tumoral (TMTV'y
TLG) y nuevos biomarcadores, como el ADN libre circulante plasmatico
tumoral (ct-DNA),con el fin de optimizar y personalizar el abordaje de
pacientes con LHc en estadios avanzados en primera linea?®.

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

0 escalado, en funcidn de la respuesta alcanzada en PET-2 interim,
lo que no se traduce en inferior eficacia en términos de SG ni SLP™2,
Si bien, el esquema BEACOPP-escalado ha demostrado superioridad
frente a ABVD con beneficio en SG a 5 afios del 10%, también se asocia
a elevada toxicidad gonadal y riesgo de secuelas y sequndas neoplasias
en largos supervivientes, no siendo recomendado en mayores de 60
afos y/o pacientes con comorbilidades, ademds supondria sobretratar
aproximadamente a un 70% de nuestros pacientes, que podrian ser
curados con esquema ABVD. Por todo ello en Europa, Estados Unidos
y en nuestro medio, el estandar terapéutico en primera linea ha sido
ABVD™.

La reciente incorporacion de nuevos agentes (Brentuximab o Nivo-
lumab) en primera linea en estadio avanzados, en combinacion con
quimioterapia, ha cambiado el paradigma de tratamiento en primera
linea en LHc en estadios avanzados, con resultados superiores a los
esquemas clasicos, 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
estdn exentos de toxicidad, por lo que se necesitan de un mayor sequi-
miento y de datos en vida real para evaluar su eficacia y sequridad™.

Estos estudios difieren en los criterios de inclusion (estadios [lI-IV en
ECHELON-1y SWOG S1826 vs.1IB—IV en HD21) y estrategias guiadas
por PET-i en HD21 vs.no guiadas por PET (ECHELON-1y SWOG $1826)"
2

De todos estos estudios pivotales, del que tenemos datos mas maduros
es ECHELON-1 para estadios avanzados I11-1V, con datos de sequimiento
a7 afios, que muestran un perfil de eficacia superior al estdndar ABVD,
con SLP a7 afios del 82.3% (95% IC, 79.1-85.0) para BV-AVD vs.74.5%
(95% 1€ 70.8-77.7; HR 0,68 (95% 1C 0.53-0.86; p=0.001) para ABVD
y a nivel de SG con BV-AVD del 93.5% (95% 1C 91.1-95.2) vs. 88.8%
con ABVD (95% 1€ 85.8-91.1), con una reduccion del riesgo de progre-
sién, HR 0.62 (95% 1€ 0.42 -0.90; p=0.01), el andlisis por subgrupos
muestra ventajas en SG en todos ellos y un buen perfil de sequridad, si
bien se asocia a un incremento en neuropatia 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 eliminacion de
Bleomicina tras 2° ciclo en PET2 negativos (RATHL trial) 1. Un suband-
lisis de este estudio mostrd que el mayor beneficio clinico se alcanzaba
en pacientes menores de 60 afos, con estadio IV y alto riesgo IPS, lo
que ha dado lugar a su aprobacién por la EMA para este subgrupo de
pacientes y a su recomendacion las actuales guias clinicas GELTAMO
(grado de recomendacion A)"7%,

Mas recientemente, el ensayo clinico randomizado fase 3,HD21, com-
para BrECADD vs eBEACOPP, en LHc en primera linea en pacientes con
edades comprendidas entre los 18—60 afios en estadios avanzados,



definidos como I1I-1V y 1IB, con al menos un factor de riesgo: enfer-
medad bulky mediastinica y/o enfermedad extranodal, siendo uno
de los criterios de exclusion edad superior a 60 afios. Este esquema
guiado por PET-2 interim (BrECADD X 2: PET Interim, sequido 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 andlisis 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
anélisis por intencion de tratar (ITT). La mediana de edad de los pa-
cientes fue de 31 afios (rango: 24-42)°.

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 neuropatia peri-
férica (2% grado = 2 tras 1 afio de finalizado tratamiento) en ambas
ramas’.

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

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

Un aspecto relevante observado en subanalisis en funcion de respuesta
en PET-2 interim, con SLP a 5 afios 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, ademds analizan el TMTV-2 (SUV4) y concluyen
que este es un mejor biomarcador de respuesta precoz que Deauville
score (TMTV=0vs.TMTV 0:SLP a5 afios 95% vs.83%)°'°. Los autores
concluyen que BrECADD es mejor tolerado y més eficaz que la eBEA-
(OPP en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con LHc
en estadio avanzado y como valor afiadido de este estudio, BrECADD
guiado por PET-2 logra altas tasas de respuesta, y la mayoria de los
pacientes pueden ser tratados con cuatro ciclos®™.

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 afios del 82+3%
(95% (179+1-85¢0), comparativamente HD21 supondria una ventaja
en SLP a favor de BrECADD superior al 10% en sequimiento a 5 afios.
En base a los datos publicados, actualmente estd en curso una fase 2
para pacientes 61-75 afios con BrECADD’.

Otro estudio fase 3 recientemente publicado por Alex Herrera y col,
SWO0G S-1826 (Nivolumab-AVD vs BV-AVD), para pacientes con esta-
dios avanzados (Il y IV), con amplio rango de edad (=12 afios; rango

12-83) y objetivo primario SLP.Se incluyen 994 pacientes, 496 N-AVD y
498 BV.AVD. Con una mediana de sequimiento de 2,1 afios, el esquema
N-AVD muestra resultados muy favorables en cuanto a eficacia y tole-
rabilidad, y superioridad en SLP a 2 afios para esquema experimental,
92% N-AVD (95% IC, 89 a 94) vs.83% con BV-AVD (95% IC, 79 a 86),
con HR para progresion o muerte de 0.45 (95% 1, 0.30 a 0.65), sin
diferencias en SG a 2 afios 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 subandlisis por subgrupos de edad, estadios Il y IV e IPS score. Los
efectos adversos inmunomediados fueron infrecuentes con nivolu-
mab; mientras que un mayor nimero de pacientes en rama de BV-AVD
discontintian tratamiento (22% vs. 9,4%) y menos del 1% reciben RT
al final de tratamiento (opcional segtn protocolo, si persistencia de
captacion residual)"".

Un subanalisis de este estudio muestra la superioridad del esquema
Nivo-AVD frente a BV.AVD en 99 pacientes mayores de 60 afios, con
ventajas en SLP a 2 afios (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 sélo un
12% discontinuaron Nivo vs.55% BV™.

La evidencia reciente de ensayos aleatorios realizados por el Grupo
Aleman de Estudio de Hodgkin (GHSG) demuestra una fuerte corre-
lacion 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
clinicos de LH¢".

Un reciente estudio presentado en Lugano 2025 por Melchardt, et al.,
realiza una comparacion indirecta entre los esquemas BreCADD y Ni-
vo-AVD en primera linea para pacientes en estadios Il y IV, agrupados
por edades (18—60,18—75,y 61-75) y concluyen superioridad en SLP
para esquema BreCADD en la poblacion global por ITT (HR=0.53;95%
(1:0.33-0.86,P=0.013) y en subgrupo de 18—60 afios, mientras que
el esquema Nivo-AVD muestra tendencia a superioridad en SLP en
subgrupo de 61-75 afios, sin alcanzar significacion estadistica, po-
siblemente debido a la reducida representacidn de este subgrupo de
pacientes en estudio™.

Por (ltimo, hay diferencias importantes en el disefio de los ensayos
ECHELON-1,HD21y SWOG -1826, que impiden realizar una compara-
cion indirecta entre ellos, como la definicion de estadio avanzado (I
y IV) en ECHELON-1y SWOG-1826, mientras que en HD21 tambien se
incluye estadio |1B, rango de edad, inferior a 60 afios en HD21 vs.>12
afos en SWOG S-1826, estrategias no guiadas por PET Interim (ECHE-
LON-1y SWOG S1826) vs. guiadas por PET en HD21 y uso opcional
de RT de consolidacién. Si bien, en pacientes adolescentes y de edad
superior a 60 afios“fit) el perfil de sequridad y eficacia es mas favorable
N-AVD frente BV-AVD o BrECADD, y como ventaja adicional se reduce
significativamente la exposicion a RT de consolidacidn (<1% N-+AVD
vs. 14% BrECADD).

En la actualidad, hay en curso distintos ensayos fase 2, como BreCA-
DD en mayores de 60 afios, COBRA, con PET precoz tras 1° ciclo de
BV-AVD y escalado a BrECADD en PET positivos o en combinacion
con Nivo-BV-Doxorrubicina y Dacarbacina, asi como estudios en vida



real con nuevos agentes guiados por PET interim, que exploran las
estrategias 6ptimas, si bien, en la actualidad emergen como nuevo
paradigma en primera linea, en LHc en estadio avanzado, esquemas
basados en combinacidn con Bruntuximab o Nivolumab (ECHELON-1,
HD21,y SWOG S-1826). Se requieren datos mds maduros para poder
establecer cual de estas es la mejor secuencia terapéutica en primera
linea y en recaidos/refractarios™ .
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Ensayos clinicos y terapias dirigidas en los Linfomas T agresivos

Dr. Manuel Espeso de Haro
Hospital Regional Universitario de Mdlaga

1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas T periféricos (PTCL/NK) constituyen un grupo heterogé-
neo de neoplasias derivadas de células T post-timicas o células NK,
suponen el 10-15% de todos los Linfomas No Hodgkin en Europa y
Norteamérica (15-20% en Asia). Mds frecuentes en varones 1.5:1y
en la 6-72 década de la vida.

La International Consensus Classification y la clasificacién de la OMS
2022 (52) reconocen mas de 20 entidades especificas de PTCL sistémi-
cos, cada una con caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas y presen-
taciones clinicas distintas. De ahi el reto en el manejo y adaptacion a
cada entidad.

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

Esta limitada eficacia de la quimioterapia convencional, combinada
con un mejor entendimiento de la biologia molecular de estos lin-
fomas, ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas y estrategias
terapéuticas innovadoras. La identificacién de alteraciones moleculares
especificas, como mutaciones en genes epigenéticos (TET2, DNMT3A,
IDH2), alteraciones en vias de sefializacion (JAK/STAT, PI3K/AKT) y
expresién de antigenos diana (CD30, PD-1), ha abierto nuevas opor-
tunidades terapéuticas.

El diagnéstico 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 mayoria de patélogos tienen experiencia limitada en su
diagndstico, por lo que se recomienda confirmacién por hematopa-
télogos expertos.

2. CLASIFICACION (EXCLUYENDO FORMAS LEUCEMICAS
Y CUTANEAS)

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

2.1. Linfomas Anaplasicos de Células Grandes (LACG)

+ LACG ALK-positivo: Principalmente en jovenes, mejor prondstico
+ LACG ALK-negativo: Adultos mayores, subclasificacion molecular:

— Con reordenamiento DUSP22 (30%): prondstico favorable
— Con reordenamiento TP63 (8%): prondstico muy desfavorable
—Triple-negativo (60%): pronéstico intermedio

+ LACG asociado a implante mamario: Entidad especifica con manejo
quirdrgico

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

+ Linfoma T angioinmunoblastico (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 subclasificacion molecular emergente:

+ Subtipo GATA3-positivo: Peor prondstico, mayor agresividad
+ Subtipo TBX21-positivo: Prondstico relativamente mejor
+ Subtipo citotodxico: Asociado a inmunodeficiencia

2.4, Linfomas Intestinales Agresivos

+ Linfoma T asociado a enteropatia (EATL): Relacionado con
enfermedad celiaca

+ Linfoma T intestinal monomorfico epiteliotropico (MEITL):
Independiente de celiaquia

2.5. Linfoma NK/T Extraganglionar Tipo Nasal

Asociado invariablemente al virus Epstein-Barr, con presentacion tipica

en tracto aerodigestivo superior.

2.6. Linfoma T Hepatoesplénico (HSTCL)

Entidad rara con infiltracién sinusoidal caracteristica del higado, bazo

y médula dsea.

3. DIAGNOSTICO, PATOLOGIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

3.1. Principios Diagndsticos

Laidentificacién precisa de los PTCL requiere integracion de mltiples
elementos:

Criterios histoldgicos: Morfologia celular atipica, alteraciones arqui-
tecturales del tejido, caracteristicas del microambiente

Inmunofenotipo aberrante: Pérdida frecuente de marcadores
pan-T (CD2, (D3 superficie, (D5, (D7), expresién de marcadores es-
pecificos segun entidad



Alteraciones genéticas: Mutaciones patogénicas, reordenamientos
cromosémicos, clonalidad de TCR

3.2. Técnicas Diagnosticas Recomendadas

Biopsia quirtrgica: Preferible escisional o incisional cuando sea po-

sible, proporcionando tejido suficiente para estudios complementarios.

Inmunohistoquimica extensa: Panel amplio incluyendo (D30
(obligatorio), marcadores TFH, citotdxicos, y especificos seguin sospe-
cha diagndstica.

Citometria de flujo: Util en fluidos corporales y caracterizacion fe-
notipica detallada.

Estudios moleculares:

+ FISH para reordenamientos especificos (DUSP22,TP63, ALK)
+ Secuenciacion dirigida para mutaciones hotspot (RHOA, IDH2)
+ NGS panel amplio cuando esté disponible

3.3. Biomarcadores con Impacto Terapéutico

(D30: Diana terapéutica para brentuximab vedotina, expresién uni-
versal en LACG, variable en otros PTCL.

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

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

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

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

4. SUBTIPOS MAS IMPORTANTES: TRATAMIENTO Y ENSAYOS
CLiNICOS

4.1. LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES (LACG)

4.1.1. LACG ALK-positivo

Primera linea:

Estandar actual: BV-CHP

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

—Fase Ill, doble ciego, n=452 pacientes (D30+

—BV-CHP vs CHOP estandar

—Beneficio especial en ALK+:reduccion 41% riesgo progresion
—Resultados 5 anos (2022): SLP 51.4% vs 43%, 5G 70.1% vs 61%

Terapias de intensificacion:
CHOEP (etopésido + CHOP):

+ Andlisis retrospectivo DSHNHL: beneficio en ALK+ con IPI=2
* SLP 3 afos: 92% vs 49% (CHOEP vs CHOP)

+ Recomendado en pacientes jovenes con factores de riesgo
BV-CHEP (Herrera et al., Lancet Haematol 2024):

* Fase Il,n=47 pacientes
+ RC:79%, mejor con consolidacion auto-TPH
+ En evaluacidn para ensayos fase lll

Rescate y recaida:
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 recaidas tardias tras BV primera linea
* ORR 59% en analisis ECHELON-2 actualizado
4.1.2. LACG ALK-negativo

Primera linea:

+ BV-CHP: Mismo beneficio que ALK+, estandar actual
+ Auto-TPH consolidacion: Recomendado en primera RC

Estratificacion molecular:

+ DUSP22+: Prondstico favorable, posible de-intensificacién
+ TP63-+: Muy mal prondstico, candidatos a alo-TPH precoz
+ Triple-negativo: Manejo estandar con BV-CHP

Rescate:

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

4.2. LINFOMAS DERIVADOS DE TFH

4.2.1. Terapias dirigidas en primera linea
Azacitidina oral + CHOP:

* Estudio Ruan et al., Blood 2023
+ Fase ll,n=21 pacientes (17 TFH)
* Resultados:

—RCglobal: 76.5%
—RCenTFH: 86.7%
— Biomarcador: mutaciones TET2 predicen respuesta

« Estado: Datos prometedores, expansion en desarrollo
Auto-TPH primera linea:

* NLG-T-01: SLP 44%, SG 51% a 5 afios

+ Beneficio consistente en mdiltiples estudios retroprospectivos

+ TRANSCRIPT (NCT05444712): Ensayo fase Il en curso, CHOP +/-
auto-TPH



4.2.2. Rescate - Medicina de precision epigenética
Monoterapia con hipometilantes:
* 5-azacitidina (Lemonnier et al., Blood 2018)

—n=12AITLr/r
—ORR:75%, RC:50%
— Duracion mediana: 15 meses

Combinaciones epigenéticas:
* Azacitidina + Romidepsin (Falchi et al., Blood 2021)

—n=25PTCLr/r
—ORR global:61%, RC: 48%
—EnTFH: ORR 80%, RC 67%

ORACLE Trial:

* Azacitidina oral vs physician's choice

* FaselllenTFH 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 AITLr/r

Inhibidores de sefializacion:

* Duvelisib (PI3Ky/d): ORR 50%, medicamento huérfano EMA

4.3, PTCLNO ESPECIFICADO (PTCL-NOS)
4.3.1. Primeralinea

Manejo actual:

* CHOP o CHOEP: Resultados subdptimos (SG 32% a 5 afios)
« Sin terapias dirigidas aprobadas

Estratificacion molecular emergente:

* Subgrupo GATA3-+: Peor prondstico, necesidad intensificacion
* Subgrupo TBX21+: Pronéstico relativamente mejor
+ Desarrollo de ensayos estratificados por perfil molecular

4.3.2. Rescate
Agentes con aprobacion FDA:

Pralatrexate (PROPEL Study):

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

Romidepsin:

* ORR:25%,RC:15%
* Duracién 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 linea - Revolucion terapéutica

Estadios localizados:

P-GEMOX + Radioterapia:

Serie china n=202 pacientes
ORR:96%, RC: 83%

SG 3 afios: 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 afio: 86% vs 38%
—5G 2 afios: 74% vs 45%
—Mejor tolerancia

Inmunoterapia de primera linea:

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

Ensayo fase Il multicéntrico
n=24 pacientes avanzados
Resultados excepcionales:

—ORR:100%, RC:87.5%
—SG/SLP 1 afio: 100%/95%

Significado: Posible nuevo estandar, validacion 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



Nivolumab:

+ Series pequefias con respuestas universales
* Dosis bajas eficaces

Esquemas de rescate con L-asparaginasa:

* AspaMetDex: ORR 61%, bien tolerado
* GELOX:ORR40% en r/r
+ GDP + L-asparaginase: Combinaciones prometedoras

4.5. LINFOMAT ASOCIADO A ENTEROPATIA (EATL)

4.5.1. Primeralinea

IVE-MTX + Auto-TPH:

+ Estandar europeo basado en Sieniawski et al., Blood 2010

+ Comparacién vs CHOP histérico:

—SLP 5 afios:52% vs 20%
-SG5 afos: 60% vs 22%

BV-CHP en (D30+:

« EATL-001 Trial (Sibon et al., Blood 2021)
+ n=18 pacientes

* RC:64%, consolidacion auto-TPH

* SLP/SG 2 afios: 63%/68%

4.5.2. Rescate

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

4.6. LINFOMA T HEPATOESPLENICO (HSTCL)
4.6.1. Primeralinea

Metanalisis 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 validas

Consolidacion obligatoria:

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

4.6.2. Rescate

* Purinas + alemtuzumab: Si (D52+

+ Ensayos con JAK inhibidores: Via frecuentemente alterada

4.7. LINFOMA INTESTINAL MONOMORFICO EPITELIOTROPICO
(MEITL)

4.7.1. Caracteristicas especificas

+ Fenotipo citotéxico: (D8+/(D56+

+ Mutaciones JAK/STAT: Diana terapéutica potencial
* Independiente de celiaquia

4.7.2. Tratamiento

Primera linea:

+ Esquemas intensivos preferidos: ICE, IVAC, DHAP
* CHOEP: Alternativa en algunos casos
* Auto/Alo-TPH: Segun respuesta

Rescate:

« Similar a HSTCL: Purinas, alemtuzumab si CD52+

5. TERAPIAS DIRIGIDAS EMERGENTES Y ENSAYOS
EN DESARROLLO

5.1. Inmunoterapia de Nueva Generacion

5.1.1. CAR-Ten LinfomasT
Desafios tnicos:

+ Contaminacion del producto: Células T normales mezcladas con
malignas

* Fratricidio: CAR-T atacando células T normales

* Inmunodepresion severa: Deplecion células T residuales

Soluciones en desarrollo:
(TX130 (Anti-CD70 CAR-T alogénico):

* COBALT-LYM Trial
* n=15 pacientes r/r
* ORR:71%,RC:29%
« Ventajas: Sin contaminacion, 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 Biespecificos

+ Anti-CD3/CD30: Desarrollo preclinico
* Anti-CD3/CD7: Ensayos temprana fase



5.2. Inhibidores Epigenéticos de Nueva Generacion
5.2.1. Combinaciones Epigenéticas
Tazemetostat + Azacitidina:

* Inhibidor EZH2 + hipometilante
* Ensayos fase I/l en TFH

Entinostat + (C-486:

* HDAC + hipometilante oral

* Mejor tolerancia vs IV

5.2.2. Biomarcadores Predictivos

* Perfil mutacional TET2/DNMT3A: Predictor respuesta hipome-
tilantes
« Carga mutacional epigenética: Seleccién pacientes

5.3. Inhibidores de Vias de Sefalizacion
5.3.1. JAK/STAT Inhibidores
Ruxolitinib:

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

Tofacitinib:

* Estudios preclinicos prometedores
* Ensayos fase | planificados

5.3.2. PI3KInhibidores
Duvelisib (PI3Ky/0):

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

Copanlisib:

+ Ensayos en combinacién 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 (especifico NK/T)

5.4.2. Secuencias Terapéuticas Dirigidas

* Induccion molecular — consolidacion celular
 Mantenimiento con inhibidores orales

6. BIOMARCADORES Y MEDICINA DE PRECISION

6.1. Monitorizacion Molecular
EBV-DNA cuantitativo (NK/T):

+ Obligatorio en todos los ensayos
* Endpoint de respuesta molecular
* Predictor de recaida precoz

Mutaciones circulantes:
* tDNA en TFH: Desarrollo tecnoldgico en curso

+ JAK/STAT monitoring: Investigacional en PTCL-NOS

6.2. Algoritmos de Tratamiento Personalizado
6.2.1. Estratificacion por Riesgo Molecular
Bajo riesgo:

¢ ALK+,DUSP22+ — CHOP/CHOEP suficiente
Riesgo intermedio:

* TFH, PTCL-NOS — Terapias dirigidas + auto-TPH
Alto riesgo:

* TP63+, HSTCL, refractarios — Intensificacion + alo-TPH

7. PERSPECTIVAS FUTURAS Y CONCLUSIONES

El panorama terapéutico de los linfomas T agresivos estd experi-
mentando una transformacion fundamental, evolucionando desde
enfoques empiricos basados en quimioterapia hacia estrategias de
medicina de precision molecular.

7.1. Desarrollos Inmediatos (2024-2025)

* Resultados TRANSCRIPT: Definird papel auto-TPH primera linea
+ Validacion internacional sintilimab + quimioterapia en NK/T
« Aprobacion azacitidina en TFH primera linea

CAR-T alogénicos entrando en fase lI/Ill

7.2. Medicina de Precision
El futuro inmediato incluira:

+ NGS obligatorio en todos los ensayos nuevos

« Estratificacion por biomarcadores como estandar

« Terapias combinadas dirigidas reemplazando gradualmente
quimioterapia convencional

7.3. Limitaciones Actuales

* Rareza de entidades: Ensayos pequefios, acumulacion lenta
Heterogeneidad molecular: Necesidad subgrupos especificos
* Acceso desigual: Diferencias regulatorias EMA vs FDA
Coste-efectividad:Terapias dirigidas vs quimioterapia



7.4. Recomendaciones Clinicas Actuales

1. Priorizar ensayos clinicos siempre que sea posible

2. Caracterizacion molecular completa en diagndstico
3. Equipos multidisciplinarios con experiencia en PTCL
4. Alo-TPH precoz en recaidas altas riesgo

5. Monitorizacién biomarcadores durante tratamiento

El éxito futuro en linfomas T agresivos dependera de la colaboracién
internacional para superar barreras de rareza, desarrollo de biomar-
cadores predictivos robustos, y implementacién de plataformas de
ensayos adaptativos que permitan evaluacién rapida de maltiples
combinaciones terapéuticas dirigidas.
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Abordaje del tratamiento del Linfoma de Células del Manto (LCM), ;qué impacto tendra
la incorporacion de los inhibidores de BTK (iBTK) en primera linea?
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1. INTRODUCCION

El linfoma de Células del Manto (LCM) es un subtipo infrecuente de
Linfoma no Hodgkin (LNH) B con un prondstico aiin muy desfavorable
ya que, a pesar de los grandes avances habidos en las dos Gltimas
décadas, tanto en el conocimiento de su biologia como en el desarrollo
de mejores estrategias de tratamiento’, 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-
ria de los casos, pero sigue un curso clinico caracterizado por recidivas
sucesivas a pesar de una respuesta incluso 6ptima al tratamiento de
primera linea (1L). En una cohorte de 1160 pacientes con LCM de 34
centros espafioles del grupo GELTAMO, se observo cémo la superviven-
cia libre de progresién (SLP) va disminuyendo de forma significativa
tras cada linea de rescate?, y un comportamiento muy similar se ha
reportado también en otras series**. 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 mds cortos entre cada tratamiento, la
mayoria de los pacientes no llega a recibir un nimero elevado de lineas
de tratamiento: si bien el 95% de nuestros pacientes recibieron una
1L, menos del 50% recibid la 2L, solo 20%-25% recibi6 la 3L y menos
del 15% 4 0 més lineas de tratamiento, ya que perdemos un tercio de
los pacientes (por fallecimiento o pérdida de seguimiento) tras cada
linea” Datos muy similares en cuanto al n® de lineas recibidas se re-
portan también en la cohorte del Grupo Nordico*. Esta observacion
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 podriamos esperar en otras patologias afines (LLC,
linfoma folicular, etc), un gran ndmero de pacientes con LCM no tendrd
la oportunidad de recibirlo en un episodio futuro.

2. TRATAMIENTO ACTUAL DEL LCM

2.1. Manejo al diagnéstico

El manejo actual del LCM al diagndstico se plantea, en primer lugar,
en funcion de si el paciente tiene, 0 no, criterios de tratamiento. Los
pacientes con enfermedad indolente al debut (LCM indolente) son
aproximadamente el 15-20% de los diagndsticos segun las series,y en
ellos puede hacerse Observacion Activa (OA), ya que diferir el inicio
del tratamiento hasta que la enfermedad presente signos y/o sinto-
mas de progresién no reduce la mejor SG habitualmente observada en
este reducido subgrupo de pacientes con LCM, aunque no hay estudios
prospectivos al respecto®®. Cuando observamos signos y/o sintomas de
progresién de la enfermedad durante el periodo de OA, los criterios de
tratamiento seran 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 diagndstico), la eleccion del tipo de tratamiento de
1L se ha basado cldsicamente en la edad y estado clinico del paciente,
distinguiendo entre candidatos a tratamiento intensivo o a tratamien-
to estandar.En pacientes mayores y/o cuya situacion clinica no hace
recomendable un manejo intensivo, se recomienda inmunoquimio-
terapia (IQT) de intensidad esténdar, siendo R-CHOP y R-Bendamus-
tina (RB) los dos regimenes mas ampliamente utilizados. Incorporar
Rituximab a CHOP en induccién mejord significativamente la eficacia
y calidad de las respuestas alcanzadas’, convirtiéndose R-CHOP en el
primer estandar en 1L,y afos mds tarde, R-Bendamustina (RB) demos-
tré no ser inferior en cuanto a SLP*’. En estos pacientes, el tratamiento
de Mantenimiento con Rituximab tras la induccién demostrd beneficio
adicional significativo tanto en SLP como en supervivencia global (5G)
y actualmente es un estandar en 1L".R-CHOP y RB se han combinado
con otros agentes activos en el LCM, mejorando atin més los resulta-
dos de eficacia y supervivencia (VR-CAP'2, R-BAC™), aunque a costa
de mayor toxicidad, por lo que es fundamental una buena valoracién
funcional de cada paciente antes de seleccionar el esquema de QT mas
adecuado. En pacientes jovenes y con buena situacién funcional y cli-
nica, la consolidacion con transplante autélogo de progenitores hema-
topoyéticos (TAPH) tras la induccion ha sido la estrategia central en 1L
en los dltimos 20 afios, ya que demostrd beneficio significativo en SLP
y SGen los pacientes candidatos™. Este beneficio en supervivencia del
TAPH es atin mds significativo cuanto mejor sea la respuesta alcanzada
tras la induccion, por lo que, en este grupo de pacientes candidatos a
TAPH, la recomendacién universal es usar esquemas de quimioterapia
con citarabina a dosis altas (mds eficaces y también mds intensivos)
y Rituximab, siendo los esquemas alternantes como R-CHOP/R-DHAP
(0 R-DAOX)™, R-maxiCHOP/R-AC'¢y R-HyperCVAD/R-MA™ los mas
utilizados. Tal como ocurrié en los pacientes mayores, el MR también
demostrd ventaja adicional en supervivencia en los pacientes jovenes
tras la consolidacién con TAPH'®, por lo que también se considera una
estrategia estandar en 1L.

2.2, Manejo de la enfermedad en recaida o refractariedad

En recaida 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 mds de 10 afos, desplazando
casi por completo a la IQT de rescate clasica (RB, R-GEMOX, entre otros
esquemas) en sequnda linea (2L) asi como a los agentes dirigidos
aprobados en el LCM RR antes de los iBTK: bortezomib, temsirolimus y
lenalidomida™?, aunque éstos sélo se habian utilizado de forma dis-
creta (entre otros motivos, porque en Europa sélo estaba disponible
temsirolimus, el menos activo de todos). Ibrutinib fue el primero de los
iBTKy el nico disponible en Europa hasta el afio 2025y, con 10 afios de



seguimiento en el “Pooled Analysis™, demostré ventaja significativa
en SLP, calidad y duracidn de las respuestas y en SG cuando se usa
precozmente en RR, por lo que se convirti6 en el estandar en 2L. Aca-
labrutinib y zanubrutinib son iBTK covalentes de sequnda generacion,
con mejor perfil de sequridad, especialmente en cuanto a los efectos
cardiovasculares asociados a los iBTK, pero sélo estan 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 lisocel”") e incluso cuadruplicando (brexucel®) las
tasas de SG observadas hasta entonces con los esquemas de rescate
cldsicos (con los que no se superaban los 11-12 meses en el estudio
SCHOLAR-22) y pirtobrutinib, el primer iBTK no covalente aprobado en
el LCM RR, también ha demostrado eficacia en pacientes que fracasan
aiBTK covalentes, consiguiendo 2 afios de SG mediana en estos casos
(dos veces la alcanzada con los rescates“cldsicos”), y con un magnifico
perfil de sequridad®. Pirtobrutinib es atin més eficaz cuando no hubo
progresion o resistencia al iBTK covalente previo (por ejemplo, en casos
de intolerancia) y actualmente se esta comparando frente a los iBTK
covalentes en pacientes con LCM RR que no han recibido iBTK previo.
Por tltimo, el transplante alogénico (Alo-TPH) es una estrategia de
inmunoterapia cldsica que sigue teniendo papel en el LCM RR, ya que
revierte el impacto prondstico negativo de factores de riesgo en el LCM
como las alteraciones de p53 o la recaida precoz, aunque la importante
morbi-mortalidad asociada al procedimiento® ha hecho que, en el al-
goritmo actual del LCM, quede sélo para pacientes muy seleccionados,
siempre tras las estrategias anteriores y/o cuando éstas han fracasado
0 no estdn accesibles.

A pesar de estos avances, sigue habiendo necesidades no cubiertas
en el momento actual, como son los casos de alto riesgo bioldgico
(alteraciones de TP53, morfologia blastoide, alta tasa proliferativa,
etc)® y clinico, como los pacientes que, con o sin presencia de factores
de alto riesgo bioldgico, no responden a los tratamientos actuales de
1L o progresan precozmente tras ellos (en menos de 24 meses tras el
diagndstico)”. Por este motivo, la participacion de los pacientes
con LCM en ensayos clinicos es crucial, especialmente para estos
casos de alto riesgo.

3. CAMBIO DE PRACTICA CLINICA EN EL LCM

3.1. Incorporacion de los iBTK al tratamiento de 1L

En el afio 2025 se aprobaron los dos primeros iBTK ensayados en com-
binacion 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 préctica clinica, especial-
mente el TRIANGLE, y podemos hablar de una nueva “era de los iBTK
en 1L"en el LCM.

EI TRIANGLE es un estudio académico fase Il aleatorizado del Furo-
pean Mantle Cell Lymphoma Network (EuMCLN)* que comparé pros-
pectivamente, en 870 pacientes jovenes, el esquema actual estandar:
R-CHOP/R-DHAP + TAPH (con y sin MR) (rama A) con 2 ramas que

incluyeron ibrutinib combinado con los ciclos R-CHOP en induccién y
durante 2 afios como Mantenimiento (ademas, en los paises del EuM-
(LN donde el MR estaba disponible en la practica clinica, se afiadid al
ibrutinib en la fase de mantenimiento). Lo mas relevante del disefio
del TRIANGLE fue también lo mds arriesgado, y es que, mientras que
en la 1° rama experimental (rama A-+1) se mantuvo el TAPH de conso-
lidacidn, éste se eliminé de la 22 (rama ), cuestionandose, por primera
vez en 20 afios, la estrategia central del manejo en 1L de los pacientes
jévenes. Con un sequimiento mediana de 55 meses cuando el estudio
se actualizd en el congreso ASH de 2024, las dos ramas con ibrutinib
confirmaron su significativa superioridad frente a la rama estandar
sin ibrutinib, tanto en eficacia como en supervivencia libre de fracaso
(SLF) y Ia SG alcanzaba también diferencia significativa a favor de las
dos ramas con ibrutinib. Esta superioridad se mantenia también en el
andlisis por subgrupos de riesgo, demostrando que afiadir ibrutinib en
1L beneficid 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 caia de forma dramética. En el momento actual, el estudio
TRIANGLE ha permitido la aprobacion del uso de ibrutinib en 1° linea
en Europa y en Brasil, siendo la rama | (sin TAPH) la eleccidn, por su
equilibrio 6ptimo entre eficacia y sequridad frente a las otras dos.

En pacientes mayores, el estudio ECHO demostrd que la incorporacion
de acalabrutinib en 1L prolonga la SLP*. EI ECHO es un ensayo pros-
pectivo en fase Il que se llevd a cabo en 195 centros de todo el mundo,
que aleatorizé a 598 pacientes = 65 afios, de nuevo diagndstico y no
candidatos a TAPH, a recibir 6 ciclos de RB sequido de 2 afios de MR,
con acalabrutinib desde el dia 1 hasta progresion en la rama experi-
mental y con placebo en la rama control. En la rama de acalabrutinib,
no sélo se observé una mejor calidad de la respuesta a la induccién,
con ventaja del 13% frente al placebo (RC 66.5% vs 53.5%) sino que
se alcanzo 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 sequimiento, que aumento
hasta el 32% (HR=0.68, p=0.002) con mayor sequimiento (60.8 m
en la actualizacion en ASH 2025). La SG fue mayor en la rama con
acalabrutinib, pero la diferencia no alcanz significacion estadistica,
en parte porque la mayoria 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 lineas de rescate (3L,4L) que los tratados con placebo (aunque
éstos recibieran acalabrutinib en rescate) y significativamente menor
incidencia de recaidas precoces tras la 1L (POD24), con lo que podemos
inferir que proporcionar al paciente el mejor tratamiento en 1L tendrd
también un impacto favorable en la evolucion de la enfermedad en
lineas posteriores y cémo, en el LCM, no debemos diferir el uso de un
agente mas activo a un momento posterior de la enfermedad. Con
respecto a la toxicidad, el favorable perfil de acalabrutinib como iBTK
permitié que su adicion al esquema RB no supusiera un incremento
significativo de la toxicidad del esquema combinado.En el afio 2025 se
aprobé 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 ocurrid en RR



hace 10 afios, cuando su uso en monoterapia desplazo por completo a
a 1QT de rescate2,19,20. De nuevo, ademds de incrementar significa-
tivamente la eficacia y el prondstico a largo plazo de los pacientes con
LCM, ha permitido reducir la toxicidad del tratamiento. El abandono
del TAPH en los pacientes jovenes (al cabo de 20 afios como eje central
de sumanejo en 1L) supone un enorme cambio en el paradigma de 1L
hacia un tratamiento de induccién con menos quimioterapia y ya hay
combinaciones sinérgicas libres de quimioterapia que podrian
ser igual de eficaces o incluso més que la 1QT cldsica y, algunas de
ellas, incluso la solucion 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 combinacién de rituximab
con un iBTK covalente en 1L en pacientes mayores de 60 afios no candi-
datos a TAPH. El ENRICH®® es un estudio académico en fase lll en el que
se aleatorizd a 397 pacientes del Reino Unido y los paises del Nordic
Lymphoma Group (NLG) a recibir R-Ibrutinib (IR) hasta la progresion
en la rama de estudio, frente a R-CHOP o RB sequidos de MR durante
2 afios 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 estadisticamente significativa, pero a
cambio, los pacientes tratados con IR reportaron mejoria de su calidad
de vida antes que los tratados con IQT, presentaron menos toxicidad
hematoldgica de grado 3-4 y s6lo 6.6% de fibrilacién auricular grado
3-4(0.5% con 1QT).El ALTAMIRA®" es un estudio académico en fase Il
del NLG que evalud Acalabrutinib con Rituximab (AR) en 81 pacientes
desde 60 afios no candidatos a TAPH, hasta progresién en pacientes
de alto riesgo (blastoides y TP53 mutado) y durante sélo 12 meses en
pacientes de bajo riesgo (LCM cldsico sin mutaciones de TP53) que
alcanzasen enfermedad molecular indetectable (EMR-i). Al no haber
brazo control, se tomd como referencia una poblacion de 234 pacientes
reales del Registro COMPLETE sueco que se habian tratado en 1L con
RB y R-MaxiCHOP/R-AC + TAPH (dos de los esquemas cldsicos de 1L
més 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 afios para RBy 5.1 afos para R-maxi-CHOP+TAPH).Tanto en el
ENRICH como en el ALTAMIRA se observd que el mayor beneficio de
IRy AR se observaba en los pacientes sin factores de riesgo bio-
légico (morfologia blastoide, alteraciones de TP53/p53, Ki67>30%),
por lo que serian estrategias disponibles para este grupo de pacientes
cuando ambos iBTK estén disponibles en 1L, permitiendo asi reducir
la toxicidad asociada a la IQT en pacientes sin factores de alto riesgo.

Pero los mejores resultados se estan observando con los “tripletes;y
con ellos hay actualmente en marcha numerosos estudios.La mayoria
incluyen un iBTK covalente, el inhibidor de BCL2 venetoclax y un an-
ticuerpo monoclonal anti-CD20, rituximab o obinutuzumab, como en
los estudios OASIS Il con ibrutinib (Le Gouill S, ASH 2024), TRAVERSE
(Hawkes E, ASH 2025) o MAVO (Kim A, ASH 2025), con acalabrutinib
y BOVEN con zanubrutinib®, en los que vemos tasas de respuestas
clinicas globales y completas, asi 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, ademds, la evaluacion de EMR demuestra
respuestas significativamente mds 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
bioldgicos de alto riesgo, por lo que podrian suponer una solucién a
estos pacientes que actualmente son la mayor necesidad no cubierta.
Ademds, todos estan incluyendo también pacientes jovenes 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 atin siguen recibiendo
en el momento actual la IQT de mayor intensidad en 1L.

Otros estudios de combinaciones sinérgicas muy prometedoras, que
también podrian ser una solucion 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 biespecifico anti-(D3/
(D20), 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
diagnéstico y con perfil de alto riesgo, donde se combina brexucel con
acalabrutinib y rituximab.

3.2. Cambio de practica clinica en recaida o refractariedad

Las combinaciones sinérgicas también han demostrado gran actividad
en el LCM en RRy podrian mejorar la incuestionable actividad que
aportaron los iBTK hace una década. El SYMPATICO es un ensayo fase
[l aleatorizado que compard prospectivamente la combinacién de
ibrutinib y venetoclax frente a ibrutinib con placebo en 267 pacientes
con LCM en RR (entre 1-5 lineas previas, 38% MIPI-AR, 13% blastoides,
29% TP53m)*. Los pacientes que recibieron la combinacién 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 observé 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 esta aprobado para LCM
en Europa, pero es muy probable que podamos disponer en el futuro
de una combinacién equivalente con sonrotoclax (un nuevo iBCL2) y
zanubrutinib, cuando tengamos resultados del estudio CELESTIAL-RR-
MCL, un estudio en fase Il actualmente en curso, que esté evaluando
esta combinacion 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/l previo han demostrado
la potente sinergia entre ambos agentes, con resultados de eficacia,
supervivencia y sequridad muy coherentes con lo que hahiamos 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 disefio de tratamiento
limitado en el tiempo (un factor muy importante a la hora de disefiar
nuevos estudios que incluyan iBTK) ejemplos de ello son el estudio
TARMAC*, que demostrd la gran eficacia de la combinacién de ti-
sacel con ibrutinib en 20 pacientes con LCM en RR tras al menos 1
linea previa, demostrando que los iBTK potencian la actividad de los



constructos CAR-T y, en el caso de tisacel, también con un perfil de
sequridad muy favorable. Otro estudio que demuestra la sinergia en-
tre agentes inmunoterdpicos es la combinacion entre polatuzumab
(AcMo anti-CD79b) y mosunetuzumab (Ac biespecifico anti-CD3/
(D20) en un estudio fase I/Il en 42 pacientes en RR con importante
presencia de factores de alto riesgo (Budde E, ICML 2025). Ademas de
las espectaculares tasas de RG y RC de este doblete en la cohorte global
(88%/79%),llama la atencion 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, ademds, la incidencia de CRS (y ICANS en el TARMAQ)
fue muy reducida, lo que demuestra que la sinergia beneficia también
en términos de sequridad.

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

4. ;QUE IMPACTO TENDRA LA INCORPORACION DE LOS IBTK EN
PRIMERA LINEA EN LA SECUENCIACION DE LAS OPCIONES
DE RESCATE?

Si bien el principal impacto de la incorporacion de los iBTK a los trata-
mientos de 1L serd una mayor eficacia del tratamiento y una super-
vivencia mas prolongada de los pacientes con LCM, hay también
consecuencias a nivel practico cuando esto sea la practica clinica en
todos los centros (actualmente estamos en vias de consequir el reem-
bolso en Espafia de ibrutinib y acalabrutinib en 1L).

La primera, muy positiva, la veremos en 1L, donde tendremos mas
opciones con distintas caracteristicas que nos permitiran una mayor
individualizacion del tratamiento de 1L. Con més opciones disponi-
bles, tendremos que empezar a considerar, ademds de la edad y la
situacion clinica, otros factores clinicos del paciente (comorbilidades,
tratamientos concomitantes), bioldgicos (status de TP53, Ki67, varian-
te morfoldgica, ya que no todos tienen el mismo impacto), la dispo-

nibilidad de los distintos agentes, Idgicamente, y otros. Un ejemplo
cuando tengamos disponibles ibrutinib y acalabrutinib en 1L serd la
posibilidad de desescalar intensidad en pacientes mayores sin
factores bioldgicos 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 diagnéstico de la enfermedad completo, que incluya en
todos los casos la presencia o no de los factores bioldgicos arriba
mencionados, ya que los necesitaremos para individualizar la 1L.

Pero, probablemente, la consecuencia practica mds relevante del uso
deiBTK en 1L serd la necesidad de una buena seleccion del trata-
miento de rescate desde la 2L. Para ello, en cada recidiva, ademds
de los factores bioldgicos y clinicos, serd muy relevante considerar fac-
tores como la duracion del tratamiento con el iBTK de 1L (ya que en
esquemas de duracion limitada del iBTK, como TRIANGLE o ALTAMIRA,
habria posibilidad de reutilizarlo en lineas posteriores, mientras que
en esquemas de duracion indefinida como ECHO o ENRICH, donde la
recidiva se producird siempre durante el tratamiento con el iBTK, éste
no serd ya (til en lineas posteriores), el tiempo transcurrido hasta la
recaida/progresién desde el uso en 1L del iBTK (las recaidas que ocu-
rran tiempo después de finalizado el iBTK de la 1L podrén sequramente
tratarse con el mismo iBTK -idealmente en combinacién con un inhibi-
dor de BCL2-, lo cual s6lo serd posible en esquemas de 1L con duracién
limitada del iBTK) y otros factores no médicos: logisticos, econdmicos,
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 1Ly en las suce-
sivas recidivas, estan orientadas las nuevas guias internacionales para
el manejo del LCM, como las recientemente publicadas guias ESMO,
las elaboradas por el EHA/EuMCL Network®® o las recomendaciones
recogidas en algunas revisiones recientes publicadas con el objetivo
de orientar en esta nueva situacion®’.

En conclusion, en estos tiltimos 20 afios hemos presenciado los mayo-
res avances terapéuticos habidos en uno de los subtipos de LNH-B més
complejos y el inico de ellos en el que el propio linfoma ha sido siem-
pre la causa més frecuente de muerte de los pacientes. Los tratamien-
tos que hoy dia atin consideramos el “standar-of-care”ya consiguieron
que la SG mediana de estos pacientes pasara de 3-5 afios a principios
de los afios 2000 a més de 10-12 afos hoy dia. Pero el desarrollo de
nuevos agentes no citostaticos en la Gltima década, especialmente los
iBTK, que supusieron un auténtico cambio de paradigma en rescate
y ahora lo hardn en la 1L, o, mds recientemente, los nuevos agentes
inmunoterdpicos como la terapia CAR-T o los Ac biespecificos, tanto
usados individualmente como en las muchas combinaciones actual-
mente en investigacion, estan permitiendo que vislumbremos, por fin,
un verdadero cambio en el futuro de los pacientes con LCM, en el que
esperamos se encuentre la curacién 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 Sacristan Velasco
Vicepresidente/Representante de ALHETA - Asociacidn Espaniola de Lucha contra las Hemoglobinopatias y Talasemias

1. INTRODUCCION: LA HEMATOLOGIA DEL SIGLO XXI NECESITA
ESCUCHAR AL PACIENTE

En las tltimas décadas, la hematologia ha vivido una transformacion
extraordinaria. La medicina personalizada, la biologia molecular, y las
terapias avanzadas han cambiado el prondstico de muchas enferme-
dades hematoldgicas que antes eran inexorablemente mortales o
altamente incapacitantes.

Sin embargo, este progreso cientifico 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 clinicos y
en la calidad de vida.

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

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

La talasemia mayor no es tinicamente una patologia hematoldgica.
Es una condicién vital que estructura la existencia del paciente desde
lainfancia.

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

Aello se suma la necesidad de quelantes de hierro de forma crénica
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 mas 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 tini-
camente desde el punto de vista clinico. Es una enfermedad médica,
pero también social.

3. UNAVIDA ENTRE TRANSFUSIONES: TESTIMONIO
DE ESPERANZA, CIENCIAY SOLIDARIDAD

Historia real de un paciente con talasemia major dependiente
de transfusiones

Secundino Sacristan Velasco

Paciente con beta-talasemia beta major y mds de 1350 bolsas
de hematies recibidas

Vicepresidente de ALHETA (Asociacion para la Lucha contra
las Hemoglobinapatias y Talasemias)

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

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

Mi historia comienza en Cogeces del Monte, un pequefio pueblo de
Valladolid donde naci el 20 de septiembre de 1964. Cuando tenia seis
anos recibi un diagndstico que marcaria 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 afios he recibido mds
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 transfusion 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 decidid donar.Probablemente nunca
sabrd 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 91y 89 afios, han recorrido conmigo todo
este camino durante décadas. Poder sequir 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.

Ao largo de los afios he tenido que enfrentarme a momentos muy
dificiles. Uno de ellos fue cuando a los nueve afios tuvieron que extir-
parme el bazo, que llegd a pesar tres kilos.



Otro momento muy duro ocurrié 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 dias.

También recuerdo una neumonia grave que me llevé a permanecer
ocho dias en la UCl y posteriormente cuarenta dias 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 donacién de sangre me motivd a
implicarme en la promocién de la donacién 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 Federacién Espafiola de Donantes de Sangre.

Hoy sigo necesitando transfusiones periddicas, pero miro al futuro
con esperanza. La hematologia 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:|a investigacién cientifica, 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 ALHETAy otras muchas.

Mensaje del paciente a los hematdlogos

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

“Cada vez que cuidan a un paciente con talasemia, no solo
estdn salvando una vida: estdn 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 llev a la creacion en 2003
de ALHETA como organizacion nacional de pacientes con hemoglobi-
nopatias y talasemias. La asociacion surge con un objetivo claro: que
ninguin paciente tenga que enfrentarse solo a una enfermedad crénica
y compleja.

ALHETA trabaja en tres grandes éreas:

Apoyo y acompaniamiento al paciente y su familia

— Informacién médica accesible
— Orientacién social y laboral
— (reacion de redes de apoyo entre pacientes

Incidencia sanitaria e institucional

— Participacién en procesos requlatorios
—Reuniones con administraciones sanitarias
— Colaboracidn con sociedades cientificas
Visibilizacion social y sensibilizacion

— (ampafias de comunicacion
— Colaboracion con medios
— Actividades educativas

Durante el tltimo afio, la actividad de ALHETA ha sido especialmente
intensa, reflejando el momento histérico que vive la talasemia.

5. UN ANO DE MOVILIZACION: 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 miltiples comunidades auténomas, incluyendo
Extremadura, Canarias, Madrid, Baleares, Castilla y Ledn, Andalucia,
Pais Vasco, Catalufia y Comunidad Valenciana.

Asimismo, la asociacion 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.

Participacion en jornadas cientificas y foros
de enfermedades raras

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

Actividad internacional y red europea

La asociacion ha participado en conferencias internacionales en Mildn,
Paris y otros foros europeos, impulsando la creacion de un network
europeo de asociaciones de pacientes con talasemia.

Este trabajo busca coordinar esfuerzos en dmbitos clave como:

— Acceso a terapias innovadoras.

— Participacién en ensayos clinicos.

— Armonizacién de politicas sanitarias.

— Defensa conjunta de los derechos de los pacientes.



Campaiias de sensibilizacion y derechos sociales

Entre otras iniciativas, ALHETA ha impulsado:

— Campanas audiovisuales de concienciacién.

— Colaboracion con FEDER en cribado neonatal.

— Elaboracién de un dossier para el reconocimiento de la talasemia en
politicas de prejubilacién.

Presencia mediatica

La asociacién ha participado en podcasts cientificos, reportajes en
prensa nacional y local, y apariciones televisivas, contribuyendo a si-
tuar la talasemia en el debate publico.

6. UN PUNTO DE INFLEXION HISTORICO: LA LLEGADA
DE TERAPIA CURATIVA

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

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

La irrupcion de la terapia génica ha abierto un escenario completa-
mente nuevo. En particular, la aprobacion de exa-cel representa un
cambio de paradigma: por primera vez, un tratamiento basado en
edicion génica puede ofrecer una curacién funcional a pacientes que
antes dependian de transfusiones de por vida.

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

Hay quien pueda pensar que, si yo he llegado hasta aqui y estoy es-
cribiendo esto, el tratamiento de soporte de la talasemia no estd 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 hematélogos, farmacéuticos de hospital, directivos
de hospital, o politicos, 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 viday en la de
quienes nos rodean, y aunque no nos quede otra que sequir viviendo,
la carga es tal que la curacion siempre merece la pena o, en todo caso,
la eleccidn debe residir en dltimo término en la persona que sufre la
talasemia. Porque yo escribo esto a pesar de todos los pesares que
cargo en la espalda, fisicos, 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 ESPANOL: INNOVACION DISPONIBLE, ACCESO
LIMITADO

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

La evaluacion econémica y los procesos de financiacién han retrasado
la incorporacién de tratamientos curativos que ya estan disponibles
en otros sistemas sanitarios europeos.

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

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

8.UN LLAMAMIENTO A LA RESPONSABILIDAD COLECTIVA

Desde ALHETA queremos trasladar un mensaje claro.

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

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

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

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

9. CONCLUSION: LA ALIANZA ENTRE PACIENTES
Y HEMATOLOGOS

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

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

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

Porque detrds de cada decisién sanitaria hay vidas concretas, proyectos
personales y futuros posibles.

Y hoy, mds que nunca, esos futuros dependen de que la innovacién
[legue a tiempo.



Hematopoyesis clonal en sindromes de fallo medular congénito

Dra. Eva Galvez de la Villa
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, Cddiz0

Los sindromes 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 clinicos fundamentales: |a aparicion de
citopenias persistentes y un riesgo marcadamente elevado de trans-
formacion hacia neoplasias mieloides, particularmente sindrome mie-
lodispldsico (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA).

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

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

El concepto de paradoja del fallo medular explica como 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 dsea sometida a estrés crénico actda como
un auténtico nicho evolutivo, donde la supervivencia celular depende
de la adquisicién de mecanismos adaptativos.

Los ejemplos clinicos ilustran claramente este fenémeno. En los sindro-
mes asociados a SAMD9/SAMDOIL, la reversion genética permite res-
taurar la proliferacién celular, pero a expensas de la pérdida de material
cromosémico critico, como ocurre en la monosomia 7.En el sindrome
de Shwachman-Diamond, la evasién de la via p53 facilita la expan-
sion de clones con inestabilidad gendmica. En la neutropenia con-
génita grave, la estimulacion proliferativa crénica mediante G-CSF
puede acelerar la seleccidn de clones portadores de mutaciones en
(SF3R.Por su parte, en [a anemia de Fanconi y en las telomeropa-
tias, laincapacidad para preservar la integridad gendmica favorece
la acumulacién progresiva de lesiones oncogénicas.

De este modo, en todos estos escenarios, la aparente recuperacién o
compensacion de la hematopoyesis puede enmascarar un proceso sub-
yacente de evolucién clonal, que precede silenciosamente al desarrollo
de sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide aguda.

CLASIFICACION SEGUN EJES PATOGENICOS

Defectos en la reparacion del ADN: la inestabilidad
gendmica como motor

Dentro de este grupo, la anemia de Fanconi representa el paradigma
cldsico.La alteracion de la via FA/BRCA, responsable de la reparacion de
entrecruzamientos del ADN, conduce a una hipersensibilidad extrema
frente a agentes genotdxicos. La consecuencia clinica es doble: fallo
medular progresivo y una incidencia extraordinariamente alta de LMA,
que supera ampliamente la de la poblacién general.

Otros sindromes, como el sindrome de Bloom o las deficiencias en
ATM y NBN, comparten la incapacidad para mantener la integridad
gendmica. La acumulacion de roturas de doble cadena y errores de
replicacion favorece la aparicion de aberraciones cromosémicas y mu-
taciones oncogénicas tempranas.

Ribosomopatias: el estrés traduccional y sus consecuencias

El sindrome de Shwachman-Diamond ejemplifica cémo una alteracion
en la biogénesis ribosomal puede desencadenar insuficiencia medular
y predisposicion a neoplasias mieloides. Las mutaciones en SBDS inter-
fieren con la maduracion de la subunidad 60S, generando un estado
de estrés ribosomico cronico.

Este estrés activa mecanismos de vigilancia celular, particularmente la
via p53, que induce detencidn del ciclo celular o apoptosis. Paradéjica-
mente, la médula hipopldsica resultante favorece la seleccién de clones
capaces de evadir estos controles. Entre las alteraciones mas relevantes
se encuentran las mutaciones en TP53 y los eventos compensatorios,
como la inactivacién somatica de EIF6, que restauran parcialmente la
funcion ribosomal pero modifican el equilibrio proliferativo.

Telomeropatias: la erosion replicativa como desencadenante

Los trastornos de la biologia de los telémeros, entre los que destaca
la disqueratosis congénita, ilustran otro mecanismo fundamental. La
incapacidad para mantener la longitud de los telémeros precipita un
acortamiento critico 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-
némica masiva, fusiones cromosémicas y reordenamientos complejos.
Este escenario favorece la emergencia de clones malignos.



Entidades emergentes y mecanismos adaptativos

Los sindromes asociados a SAMD9 y SAMDIL ofrecen una de las ilus-
traciones mds complejas de la dindmica adaptativa en la médula dsea.
Las variantes germinales de ganancia de funcion, tipicas de alteracio-
nes en estos genes, inhiben de forma intensa el crecimiento celular,
generando hipoplasia medular severa. Ante esta presidn, algunas CMH
desarrollan mecanismos de “reversion genética’La pérdida del cromo-
soma 7 o la disomia uniparental permiten eliminar el alelo mutado,
restaurando parcialmente la proliferacion. No obstante, este rescate
tiene un coste bioldgico elevado:la monosomia del cromosoma 7 es, en
simisma, una lesidn citogenética de alto riesgo asociada a SMD y LMA.

Un fenémeno similar de adaptacion clonal se observa en la neutro-
penia congénita grave. En este contexto, la administracion cronica
de G-CSF,imprescindible para reducir el riesgo infeccioso, puede favo-
recer la expansion de clones portadores de mutaciones en CSF3R. Estas
alteraciones suelen preceder a lesiones adicionales en RUNX1 u otros
genes reguladores de la diferenciacion mieloide.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de estos sindromes puede entenderse como una
secuencia dindmica de eventos:

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

La base de estos sindromes es la alteracion de una ruta bioldgica esen-
cial para la supervivencia de las células madre hematopoyéticas ((MH).
Los origenes se agrupan en tres ejes principales:

* Inestabilidad Gendmica (Reparacion del ADN): Defectos en la repa-
racion de entrecruzamientos (Anemia de Fanconi), roturas de doble
cadena (ATM, NBN) o unién de extremos no homélogos (ERCC6L2).

+ Disfuncion de la Biologia de los Telémeros (TBT): Mutaciones que
impiden el mantenimiento de la longitud telomérica, llevando a
un acortamiento critico prematuro.

+ Estrés Ribosomico (Ribosomopatias): Defectos en la biogénesis de
los ribosomas (e]. SBDS en el sindrome de Shwachman-Diamond),
que alteran la traduccion proteica y la maduracién de las subuni-
dades 60S.

+ Sefalizacion Proliferativa Andmala: Hiperactivacion de la via
RAS-MAPK (RASopatias) o inhibicion del crecimiento por ganancia
de funcion (SAMD9/SAMDIL).

2. LaRespuesta Celular: Activacion de Checkpoints
y Apoptosis

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

+ Via p53-dependiente: El estrés ribosomico y el dafio al ADN activan
|a via 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, manifestando-
se clinicamente como citopenias o aplasia medular.

+ Detencion Madurativa: En entidades como la neutropenia congénita
grave, el defecto (ej. ELANE) provoca una detencién en el estadio de
promielocito.

3. ElMecanismo de Adaptacion: Seleccion Clonal
y "Reversion Genética"

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

* Reversién Genética (en SAMD9/9L): Las células intentan eliminar
la mutacidn téxica (ganancia de funcion) mediante la pérdida del
cromosoma 7 o disomia uniparental, restaurando la hematopoyesis
pero predisponiendo a un sindrome mielodisplasico (SMD).

+ Compensacion Somatica: En el sindrome de Shwachman-Diamond,
se seleccionan clones que inactivan el gen EIF6 para mitigar el de-
fecto ribosémico, lo cual puede mejorar la aptitud del clon pero
facilitar su expansion.

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

La inestabilidad intrinseca y la proliferacién de clones adaptativos
culminan en la transformacion leucémica:

+ Adquisicion de Mutaciones Somaticas Criticas:

—Mutaciones en TP53: Frecuentes en Shwachman-Diamond y ERC-
(6L2, permitiendo que las células con dafio genémico evadan la
apoptosis.

—Mutaciones en RUNX1, ASXL1y CSF3R: Comunes en la transicién
a leucemia mieloide aguda (LMA) en neutropenia congénita y
telomeropatias.

+ (risis Gendmica: Cuando los teldmeros alcanzan una longitud critica,
se produce una inestabilidad masiva que facilita reordenamientos
cromosémicos complejos y la progresién a LMA.

DIAGNOSTICO Y VIGILANCIA

El diagndstico actual exige integrar la evaluacion clinica, citogenética y
molecular.Los paneles de secuenciacion masiva (NGS) permiten iden-
tificar variantes germinales y distinguirlas de mutaciones somaticas
emergentes.

La vigilancia medular periédica —citomorfologia, cariotipo, FISH y
estudios moleculares— es esencial para detectar signos precoces de
evolucidn clonal. La aparicidn de mutaciones en TP53, RUNX1 o ano-
malias como monosomia 7 posee un valor prondstico particularmente
relevante.

MANEJO TERAPEUTICO

El tratamiento combina medidas de soporte y estrategias curativas,
que dependerd de cada sindrome especifico ya que cada uno de ellos



tiene caracteristicas concretas que implican un manejo individualizado.
El uso de factores de crecimiento, como G-CSF, debe indicarse cuidado-
samente, manteniendo la dosis minima eficaz. El soporte transfusional
y el manejo de complicaciones orgdnicas forman parte integral del
abordaje.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos constituye
la Ginica opcidn 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 caracteristica importante en cuanto al manejo clinico es la predis-
posicion que presentan algunos de estos sindromes a tumores sélidos
(cabeza y cuello, colon, ginecoldgicos). En estos casos es de vital impor-
tancia el sequimiento y deteccion precoz ya que es la tnica estrategia
para aumentar la supervivencia en pacientes adultos principalmente.

CONCLUSIONES

Los sindromes de fallo medular congénito representan un modelo
paradigmatico de interaccidn entre genética constitucional, estrés
celular y evolucién clonal, lo que le confiere la definicién de sindro-
mes con predisposicién germinal al desarrollo de neoplasias mieloides.
La sospecha diagndstica debe mantenerse incluso en la edad adulta,
especialmente ante citopenias inexplicadas o antecedentes familiares
sugestivos.

El diagndstico genético preciso no solo orienta el manejo clinico, sino
que resulta crucial para el consejo familiar y la seleccion de estrategias
terapéuticas sequras. La vigilancia estrecha permite intervenir antes
de la transformacién leucémica franca, modificando de manera sig-
nificativa el pronéstico.
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Neoplasias Hematoldgicas de Predisposicion Germinal (NHPG), un reto para
los hematologos

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

El cdncer, 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 cdncer 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 precisién esta susceptibilidad
se han empezado aplicar, sobre todo en tumores sélidos, modelos
poligénicos que consideran mdltiples factores genéticos, con alguna
aproximacion en neoplasias hematoldgicas, como en la leucemia lin-
fatica crénica. En este contexto surgen preguntas como ;Es posible
aplicar los modelos de riesgo de heredabilidad o modelos poligénicos
alas NHPG? La respuesta es compleja, debido principalmente a la falta
de conocimiento de estos aspectos en las NHPG. Ademas, estas tienen
una serie de caracteristicas especificas que las diferencian y que se
han de considerar.

Las neoplasias hematoldgicas, en general, son consideradas enfer-
medades genéticas esporddicas e inusualmente son hereditarias.
Hasta hace pocos afios, la mayoria de estas Gltimas se asociaban a
fallos medulares congénitos que afectaban principalmente a pacientes
pedidtricos o adultos jovenes. Sin embargo, a partir de los avances
tecnoldgicos de analisis genético, como la secuenciacion masiva (NGS),

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

Elinterés en las NHPG ha aumentado considerablemente, consecuencia
de ello la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las introdujo como
una nueva categoria especifica en su revision de la clasificacion de
tumores hematopoyéticos en 2017, que ha actualizado y ampliado en
la clasificacion del 2022,ademas de las revisiones del grupo ICCy 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 mutacién, en
caso de que el paciente requiera un trasplante de médula dsea. Ade-
mds, de laimplementacién de estrategias terapéuticas mas precisas, ya
que algunos pacientes podrian ser mas sensibles a ciertos citostaticos
o responder de manera mds efectiva a terapias dirigidas. Esto resalta
la importancia de realizar estudios adicionales en este campo con el
objetivo de optimizar el manejo clinico.

TABLA 1: (lasifiaciones de las NHPG sequn OMS e ICC del 2022

Clasificacion OMS 2022

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal sin alteraciones plaquetares previas o disfuncién

organica

Variante germinal en CEBPA P/LP (LMA familiar asociadaaCEBPA)

Variante germinal en DDX41 P/LP*

Clasificacion ICC 2022

Neoplasias hematologicas con predisposicion en linea germinal sin trastomno constitucional o afectacion

multiorganica

Neoplasas mieloides con mutacion germinal en CEBPA

Neoplasias mieloides o linfoides con mutacion germinal en DDX41

Variante germina en TP53* (Sindrome de LiFraumeni)

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal y alteraciones plaquetares previas

Variante germinal en RUNX1* P/LP (Trastorno plaquetar familiar asociado a neoplasia mieboide)

Variante germinal en ANKRD26* P/LP {Trombocitopenia 2)

Variante germinal en ETV6* P/LP (Trombocitopenia 5)

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal y potencial disfuncion organica

Variante germinal en GATA2 P/LP (Défict de GATA2)

Sindromes de insuficiencia medular

. Neutropenia grave congénita

. Sindrome de Shwachman-Diamond

. Anemia de Fanconi

Telomeropaias

de Noonan o Sir

P is tipo 1, Sir Noonan-like)

Sindrome de Down*®

Variante germina en SAMDS P/LP (Sindrome de MIRAGE)

Variante germnal en SAMDSL P/LP (Sindrome de ataxa-pancitopenia relacionado con SAMDSL)™

linfoides con mutacion germinal en TP53
Neoplasias hematoldgicas con predisposicion en linea germinal asociadas a trastorno plaquetar
constitucional

Neoplasias mieloides o linfoides con mutacion germinal en RUNX1

Neoplasias mieloides con mutacion germinal en ANKRD26

Neoplasas mieloides o linfoides con mutacion germinal en ETVE

Neoplasias hematologicas con predisposicion en linea germinal asociadas a trastorno constitucional con

afectacion multiorganica

Neoplasias mieloides con mutacion germinal en GATA2

Neoplasias mieloides con mutacion germinal en SAMDS

Neoplasias mieloides con mutacion germinal en SAMDSL

Neoplasias miebides asociadss a sindromes de insuficiencia medular

. Anemia de Fanconi

. Sindrome de Shwachman-Diamond

. Telomeropaias incluyendo Disqueraosis Congénita
.

.

Neutropenia grave congenita

Anemia de Biackfan-Diamond

Leucemia mielomonociticajuvenil asociada con neurcfibromatosis

Leucemia mielomonociticajuvenil asociada con Sindrome de Noonan-like (Sindrome CBL)

Neoplasias mieloides o linfoides asociadas con Sindrome de Down

Leucemia aguda linfoblastica con predisposicién en linea germinal

Leucemia aguda linfoblastica con mutacion germnal en PAXS

Variante germnal bialélica en BLM P/LP (Sindrome de Bloom)

Leucemia aguda linfoblastica con mutacion germinal en IKZFL




En el abordaje de su estudio hay que considerar aspectos relevantes
de las mismas que dificultan su diagnéstico, como:

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

— Heterogeneidad en la penetrancia y expresividad clinica:muchas de
estas alteraciones tienen una penetrancia incompleta que ademas
varia segun el gen implicado e incluso seguin la edad, afadiendo
complejidad a su identificacion. Ademads, la expresividad clinica pue-
de ser muy variable, no solo entre diferentes genes, sino también
entre individuos que comparten la misma variante genética.

— Dificultad en su sospecha clinica especialmente en casos donde no
hay historia familiar clara o los pacientes no presentan caracteristicas
clinicas sugestivas.

Por consiguiente, es fundamental un enfoque sistematico en el dmbito
asistencial que incluya:

— Historia clinica detallada del paciente, buscando antecedentes fa-
miliares de neoplasias hematoldgicas u otros canceres, asi como
condiciones asociadas. Es importante la informacion sobre la edad
de inicio, el tipo de neoplasia y cualquier otro detalle relevante que
podria sugerir una predisposicién genética.

— Evaluacion de signos clinicos: aunque las caracteristicas clinicas pue-
den ser sutiles, es crucial identificar signos o sintomas asociados que
pudieran indicar una alteracién genética subyacente. Esto incluye la
busqueda de anemias inexplicadas, alteraciones en la coagulacion, o
episodios recurrentes de infecciones en contextos donde se espera
una funcién inmunoldgica normal.

—En casos seleccionados, se recomienda la realizacion de pruebas ge-
néticas que permitan identificar variantes germinales asociadas a la
neoplasia. Idealmente estas pruebas deberian realizarse en mues-
tras de ADN constitucional, para evitar la contaminacién por células
tumorales si se emplea sangre o medula dsea. Es esencial contar
con apoyo genético especializado para interpretar los resultados y
brindar orientacion sobre su significado clinico.

— El asesoramiento genético es un componente vital en el diagndsti-
o y manejo de las NHPG, ya que proporciona a los pacientes y sus
familias informacidn sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad,
implicaciones de los hallazgos genéticos y las opciones de vigilancia
y prevencion que pueden estar disponibles.Todo ello ayuda a facilitar
decisiones informadas sobre su atencion médica.

—Vigilancia y sequimiento en portadores asintomaticos mediante
programas de sequimiento personalizados y pruebas de deteccion
adecuadas que permita una intervencion temprana en caso de que
se desarrolle la neoplasia o cualquier otra complicacién relacionada.
Sin embargo, hay algunas limitaciones en esto, ya que no contamos
con datos precisos sobre |a penetrancia, el riesgo ajustado por edad
y la rapidez en desarrollar la neoplasia hematoldgica. Esto hace que
sea dificil tener evidencia sélida sobre cudnto ayuda el sequimiento
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en la deteccién temprana de estas alteraciones. Ademas de destacar
que actualmente en la mayoria de los casos no existen estrategias
terapéuticas profildcticas 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 publico se requiere de equipos transdisciplinarios
en unidades especializadas que trabajen con un objetivo comuin de
mdxima integracion.

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

CONCLUSIONES

+ Es crucial una mayor sensibilidad y sospecha clinica de NHPG en las
consultas de hematologia (historia clinica detallada, exploracion
fisica, antecedentes familiares, revision de variantes somaticas, etc.).

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

+ La creacién de Unidades de Consejo Genético y comités transdisci-
plinares por su vision y conocimiento clinico, genético y psicoldgico,
que son necesarios para el paciente y familiares. Asi como toma de
decisiones.

+ Es fundamental desarrollar bases de datos compartidas a nivel na-
cional e internacional para mejorar el registro de pacientes, inter-
pretacion de variantes y colaboracion en investigacion.

+ Seria recomendable consultas especializadas en NHPG para pacien-
tes/ portadores en los servicios de Hematologia Clinica.
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Nuevos componentes sanguineos: actualizacion requlatoria, innovacion tecnoldgica

y perspectivas clinicas en hemoterapia

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

INTRODUCCION

La medicina transfusional se encuentra en una fase de transicién hacia
un modelo més integrado, basado en riesgo, centrado en el paciente
y sustentado en innovacion técnica y tecnoldgica. La actualizacion
normativa europea, junto con avances en procesamiento, almacena-
miento e inactivacion de componentes sanguineos, estd redefiniendo
los estandares de calidad y sequridad.

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, validacion,
implementacion y vigilancia postcomercializacién de nuevos compo-
nentes sanguineos, incorporando un enfoque explicito de evaluacion
beneficio-riesgo y sequimiento proporcional al nivel de incertidumbre
clinica.

En este contexto, se revisan los principales desarrollos recientes con
potencial impacto en la practica clinica: transicion a dispositivos
non-DEHP, resurgimiento de la sangre total en hemorragia masiva,
hematies de sangre de cordén umbilical en neonatologia, almacena-
miento hipdxico, inactivacién de patdgenos en eritrocitos y expansion
del acceso a plasma universal.

MARCO REGULATORIO EUROPEQ Y DESARROLLO DE NUEVOS
COMPONENTES

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

+ Evaluacion beneficio-riesgo previa obligatoria para nuevos compo-
nentes o nuevas indicaciones.

+ Trazabilidad completa desde donacién hasta aplicacion clinica.

+ Sistemas electrdnicos de vigilancia y notificacion de eventos ad-
Versos graves.

+ Supervision por autoridades competentes independientes.

« Proteccién integral de donantes y receptores.

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

1. Andlisis estructurado de riesgos.

2. Validacién estadisticamente robusta de parametros criticos de
calidad.

3. Plan de sequimiento clinico proporcional al riesgo identificado.
4. Gestién estructurada del cambio organizativo.

Este entorno regulatorio obliga a integrar equipos multidisciplinares
(hemoterapeutas, hematélogos clinicos, farmacovigilancia, calidad y
regulacion, entre otros) para garantizar una implementacin sequra
y eficiente.

RECLASIFICACION DEL DEHP: IMPLICACIONES TECNICAS
Y CLINICAS

El di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) ha sido el plastificante estandar 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:

+ Reduccion de hemdlisis durante almacenamiento.
* Mayor estabilidad estructural de [a membrana.

+ Disminucion de formacion de microvesiculas.

+ Mejor recuperacion postransfusional.

+ Mantenimiento aceptable de ATP y 2,3-DPG.

Sin embargo, su reclasificacion como sustancia CMR 1B (Reglamento
UE 2023/2482) y su potencial efecto como disruptor endocrino han
impulsado la transicion hacia alternativas non-DEHP. Desde el punto
de vista toxicoldgico, el DEHP no se une covalentemente al PVCy puede
migrar al componente sanguineo, especialmente a la fraccién plasma-
tica. Las poblaciones mds vulnerables incluyen:

* Neonatos en UCI.

+ Pacientes sometidos a exanguinotransfusion.
+ Pacientes en hemodidlisis cronica.

+ Transfusiones masivas o repetidas.

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

+ Hemdlisis (% <0,8% al final de almacenamiento).

+ Niveles de potasio extracelular.

* ATPy 2,3-DPG.

+ Recuperacidn eritrocitaria a 24 horas in vivo.

+ Compatibilidad con soluciones aditivas (AS-3, PAGGS-M).

El impacto organizativo incluye procesos de licitacion, validacion in-
terna, adaptacion logistica y evaluacion de costes, lo que explica la
adopcion progresiva y heterogénea entre establecimientos.



SANGRE TOTAL EN HEMORRAGIA MASIVAY ENTORNO
PREHOSPITALARIO

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

La sangre total grupo O de bajo titulo (Low Titer Group 0 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:

+ Correccién simultanea de anemia y coagulopatia.

* Reduccion de hemodilucion.

* Menor exposicion a multiples donantes.

+ Simplificacién logistica en entorno prehospitalario.

+ Mejor preservacion de la interaccion fisioldgica entre hematies,
plaquetas y plasma.

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

Persisten desafios relevantes:

+ Definicion de umbrales sequros de titulos IgM/IgG.

+ Duracién 6ptima de almacenamiento (1435 dias segiin modelo).
+ Impacto sobre suministro de otros componentes.

+ Validacién en protocolos pediatricos de transfusién masiva.

+ Compatibilidad con dispositivos non-DEHP.

El desarrollo de ensayos clinicos a gran escala serd determinante para
consolidar su uso estdndar.

HEMATIES DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL
EN NEONATOLOGIA

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

Los hematies de cordén umbilical (HCU) presentan:

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

El estudio BORN evalud su uso en neonatos extremadamente prema-
turos y mostrd que cada transfusion de hematies adultos se asocia a
incremento del riesgo relativo de retinopatia del prematuro severa (RR
=1,66).La hipétesis fisiopatoldgica sugiere que el mantenimiento de
HbF elevada antes de la semana 30 podria ejercer un efecto protector
frente a fluctuaciones de oxigenacion retinal. Estudios recientes confir-
man estabilidad, viabilidad y pardmetros de almacenamiento compa-
rables a eritrocitos adultos. Sin embargo, su implementacion requiere:

+ Infraestructura especifica en bancos de cordén.

« Protocolos de liberacion répida y esterilidad molecular.
+ Evaluacion de desenlaces clinicos a largo plazo.

+ Andlisis de coste-efectividad.

HEMATIES LEUCORREDUCIDOS ALMACENADOS EN HIPOXIA

La lesién de almacenamiento eritrocitaria incluye disminucién de ATP
y 2,3-DPG, aumento de estrés oxidativo, formacion de microvesiculas
y alteraciones de deformabilidad.

El almacenamiento hipdxico reduce el oxigeno residual en la bolsa, mi-
nimizando la oxidacién de hemoglobina y dafio estructural. Sistemas
como Hemanext ONE® han demostrado:

+ Mejor preservacion metabdlica.

* Mayor deformabilidad.

+ Potencial mejora en recuperacion postransfusional.

+ Posible reduccidn del intervalo transfusional en pacientes cronicos.

Las aplicaciones potenciales incluyen anemia crénica, hemoglobino-
patias (drepanocitosis, -talasemia) y shock hemorrdgico. No obstante,
la confirmacién de beneficios clinicos en estudios multicéntricos y la
evaluacion del impacto econdémico son necesarias para su adopcion
generalizada.

INACTIVACION DE PATOGENOS EN CONCENTRADOS
DE HEMATIES

La inactivacion mediante amustalina (S-303) y glutation permite en-
trecruzamiento de dcidos nucleicos y eliminacion funcional de virus,
bacterias y leucocitos residuales.

Los ensayos clinicos recientes (ReCePl, ReDeS) sugieren:

+ Perfil de sequridad aceptable.

+ Mantenimiento de funcionalidad eritrocitaria.

+ Potencial reduccion del riesgo de enfermedad injerto contra hués-
ped transfusional.

Esta tecnologia podria, en determinados escenarios, reducir la nece-
sidad de irradiacién, aunque la evaluacién regulatoria, el coste y la
vigilancia post-implementacion serdn determinantes.

EXPANSION DEL PLASMA UNIVERSAL MEDIANTE
INMUNOADSORCION

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

+ Optimizar inventarios.
+ Reducir dependencia de donantes AB.
+ Facilitar transfusion en situaciones criticas.

Requiere validacion de actividad de factores de coagulacién post-pro-
ceso, estabilidad y andlisis de viabilidad econdmica a gran escala.



IMPLICACIONES ORGANIZATIVAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La innovacion en hemoterapia exige:

+ Validacién robusta basada en riesgo.

+ Evaluacion coste-efectividad.

+ Formacidn especifica del personal.

* Integracién multidisciplinar.

+ Monitorizacion post-implementacion.

El futuro apunta hacia una medicina transfusional mas personalizada,
segura y basada en evidencia, donde la innovacion tecnoldgica debera
alinearse con sostenibilidad y equidad en el acceso.



Reglamento SOHO, implicaciones en nuestro dia a dia

Dra.Vanesa Martin Palanco
Hospital Universitario Reina Sofia, Cdrdoba

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

ENTIDADES Y ESTABLECIMIENTO SOHO

La regulacién europea en materia de sangre, tejidos y células se con-
solidd a comienzos del siglo XXI mediante las Directivas 2002/98/CE
y 2004/23/CE. Este marco regulatorio permitié armonizar estandares
minimos de calidad y sequridad, especialmente en prevencién de
transmision de enfermedades infecciosas, trazabilidad y biovigilandia.
No obstante, la evolucién 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 ponian de
manifiesto la necesidad de una reforma integral.

El Reglamento (UE) 2024/1938 introduce un modelo dnico 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 espafioles —especialmente aquellos con
actividad de trasplante de progenitores hematopoyéticos y terapias
CAR-T— este cambio normativo implica una transformacion trans-
versal organizativa y juridica.

Este reglamente establece un marco tnico en la Unién Europea para
garantizar altos niveles de calidad y sequridad de las“sustancias de ori-
gen humano” destinadas a su aplicacion 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 reproduccién asistida, asegurar la continuidad del
suministro de sustancias criticas e integrar digitalmente la supervisién
mediante una Plataforma SoHO Europea.

DEFINICION Y AMBITO DE APLICACION

El articulo 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 sanguineos, 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 6rganos 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 exclusion genera una dualidad requlatoria relevante en hospitales
con actividad trasplantadora.

El nuevo marco normativo introduce una distincion estructural funda-
mental segun las actividades realizadas:

Entidad SoHO (arts. 4 y 20): Es cualquier entidad juridica que realice
actividades con sustancias de origen humano tales como el registro
de donantes, la obtencidn, la aplicacion clinica o el registro de sequi-
miento de resultados.

Establecimiento SoHO (arts. 20-22): Es un tipo especifico de entidad
SoHO que realiza adicionalmente procesamiento, almacenamiento,
liberacién, importacién o exportacién de estas sustancias, y que re-
quiere autorizacion previa de la autoridad competente.

En la prdctica, un laboratorio que procesa y criopreserva progenitores
hematopoyéticos se considera un Establecimiento SoHO, mientras que
una unidad clinica que solo realiza la infusién y el sequimiento es una
Entidad SoHO.

ENTRADA EN VIGOR. PERIODO DE TRANSICION

Aunque el Reglamento entrd en vigor a los 20 dias de su publica-
cién (julio de 2024), serd aplicable, con caracter 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 espafoles, esto implica una ventana 2026—2027 para
preparar cambios de gobernanza, digitalizacion, trazabilidad y mo-
delos de autorizacién.

En Espafia, la implantacidn debe alinearse con los marcos nacionales
vigentes: RD 1088/2005 (hemodonacién/transfusion) y, para tejidos/
células, el RD ley 9/2014 (aprobado tras la anulacién del RD 1301/2006
por el Tribunal Supremo), asi como con el sistema nacional coordinado
por la Organizacion Nacional de Trasplantes.

PRINCIPIOS ETICOS

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

— Compensacion: 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 legislacién
nacional y ser transparentes.



— Limites: Se prohiben incentivos financieros que fomenten la com-
petencia entre entidades SOHO o comprometan la sequridad de las
donaciones.

Ademds se garantizan otros principios fundamentales como son: el
respeto a la integridad del donante y receptor en todas las actividades,
la autorizacion libre y basada en informacion clara sobre riesgos, bene-
ficios y el derecho a revocar el consentimiento, la proteccién estricta de
datos genéticos y sanitarios, y la mitigacion de riesgos de transmision
de enfermedades y respuestas inmunitarias inesperadas.

INFRAESTRUCTURA DE SUPERVISION Y COOPERACION

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

— Junta de Coordinacidn de SoHO (art. 67): Organo para promover la
coordinacion entre los Estados miembros, documentar précticas de
compensacion, establecer criterios para SoHO criticas y emitir dictd-
menes sobre el estatus regulatorio de las sustancias.

— Plataforma SoHO de la UE (arts 73-75): Herramienta digital gestio-
nada por la Comision para el intercambio sequro de informacion
entre autoridades, registro de entidades y acceso publico a directrices
técnicas y mejores précticas.

— Directrices Técnicas: El reglamento establece una jerarquia donde se
deben sequir preferentemente las directrices del ECDC (para pre-
vencion de enfermedades) y las guias EDQM que constituyen los
documentos técnicos y normas oficiales elaborados por la Direccion
Europea de Calidad de los Medicamentos y la Atencidn Sanitaria
del Consejo de Europa, para garantizar la calidad, sequridad y uso
correcto de medicamentos, sustancias farmacéuticas, componentes
sanguineos, organos, tejidos en Europa.

CONTINUIDAD DEL SUMINISTRO. CONCEPTO DE SOHO CRITICAS

Un aspecto critico es la gestion de las SoHO criticas (arts 48-52), cuyo
suministro insuficiente supondria un riesgo grave para la salud. Los
Estados miembros estan obligados a disefiar planes nacionales de
emergencia para garantizar la autosuficiencia Europea. El objetivo es
reducir la dependencia de plasmay otros derivados de terceros paises,
lo que obligard a las entidades pdblicas a una mayor pro actividad
en la obtencidn de sustancias, alejandose del modelo de importacion
reactiva.

Planes de Emergencia: Esta normativa crea un capitulo especifico: Los
Estados miembros deben adoptar planes nacionales de emergencia,
sequimiento de reservas y sistemas de alerta de suministro.

Participacidn Piblica: Se fomentard la obtencion de SoHO mediante la
participacion del sector publico y organizaciones sin dnimo de lucro.

SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD

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

— Control de competencias

—Validacidn 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.

— Gestién de cambios.

— Auditorias internas.

— Control de terceros.

— Procedimientos de retirada.

—Planes de continuidad, ya que es obligatorio disponer de planes de
preparacion para emergencias que garanticen la continuidad ante
interrupciones del suministro, epidemias o fallos informaticos.

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

- Enfoque transversal.

- Integracion obligatoria de todas las actividades SoHO.

- Supervision mds homogénea, ya que la persona responsable debe
revisar el SGC al menos una vez al afio para evaluar indicadores de
calidad, desviaciones y cumplimiento de objetivos estratégicos.

- Inspecciones con intervalo mdximo de cuatro afios, pudiendo reali-
zarse sin aviso previo.

En hospitales con multiples dreas implicadas, el reto principal es supe-
rar la fragmentacién organizativa.

TRAZABILIDAD Y CONSERVACION DE DATOS

Se exige el uso del C6digo Unico Europeo para la mayoria de SoHO
distribuidas (art.45) y que los registros permitan el sequimiento del
producto desde la donacion hasta la aplicacion clinica.La conservacion
minima de datos debe ser de al menos 30 afios. (art.47)

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

—La cadena de identidad

—Integridad de datos.

— Interoperabilidad de sistemas.

— Proteccion reforzada de datos genéticos

HEMOVIGILANCIAY BIOVIGILANCIA

La biovigilancia es el pilar de la sequridad post-aplicacién y presenta
desafios de subnotificacion en este sentido.Los articulos 56-63 regulan
el sistema de Biovigilancia.

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

La ONT coordina el sistema nacional de biovigilancia, gestiona las aler-
tas rapidas 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 minimo de 30 afios.



En comparacion con el modelo previo (hemovigilancia y biovigilancia
sectorial), el nuevo sistema exige:

—Integracion hospitalaria.

— Investigacién documentada.

— Cultura no punitiva.

— Coordinacidn con dispositivos médicos y productos sanitarios.

MEDICAMENTOS DE TERAPIAS AVANZADAS (ATMPS)
Y PRODUCTOS FRONTERA

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

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

Regulacidn farmacéutica: Una vez que la sustancia entra en un proceso
de manipulacion sustancial (como el cultivo o modificacion genética),
pasa a estar requlada 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 indicacién de una SoHO sin que llegue
a ser medicamento, debe solicitar una autorizacion especifica basada
en una evaluacion de riesgos y un plan de sequimiento clinico.

RIESGOS EN EL PROCESO DE IMPLANTACION

Los principales riesgos identificados son:

Fragmentacidn organizativa: En grandes hospitales, sangre, tejidos,
terapia celular, reproduccion, biobancos y logistica suelen operar con
Sistemas de Gestion de la Calidad y circuitos separados. El Reglamento
SoHO amplia el perimetro e introduce plataforma comdn, por lo que
la fragmentacion se convierte en riesgo de incumplimiento sistémico.

Trazabilidad incompleta: La normativa SoHO exige vincular inequivoca-
mente donante, sustancia SoHO, su documentacién, receptor, asi como
las entidades y conservar estos datos durante 30 afios. Si el hospital
tiene mltiples 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 clinico
se superponen circuitos SoHO y de medicamento de terapias avan-
zadas. El Reglamento exige consentimiento especifico en ciertos su-
puestos y refuerza informacién y revocacién (segdn derecho nacional).

Vigilancia con infradeclaracidn (especialmente “casi incidentes”). Los
sistemas de vigilancia dependen de la cultura y la facilidad de notifi-
cacién.Tanto hemovigilancia como biovigilancia reconocen la impor-
tancia de integrar todos los eslabones y evitar enfoques punitivos que
reduzcan la notificacién.

Gestidn de terceros insuficiente (contratos sin obligaciones de calidad).
SoHO exige procedimientos para gestién de terceros contratados

dentro del QMS, y las inspecciones revisaran estos aspectos. Esto es
critico cuando una unidad hospitalaria subcontrata procesamiento,
criopreservacion, transporte o fabricacion (ATMP).

Continuidad del suministro infra desarrollada: SoHO crea obligaciones
de sequimiento de reservas, alertas por escasez y planes de emergencia
para entidades/SoHO criticas.

MEDIDAS MITIGADORAS DE RIESGO

Una estrategia robusta combina gobernanza, Sistema de Gestién de
la Calidad transversal, digitalizacién y simulacion:

— Gobernanza SoHO hospitalaria: comité SoHO Calidad (Direccion Médi-
ca, (alidad, Banco de Sangre, Terapia Celular, Hematologia, Farmacia,
TIC). Justificacién: SoHO introduce coordinacidn y registro comunes
y responsabilidades explicitas.

— Arquitectura de trazabilidad y datos: unificar identificadores, disefiar
interoperatividad y asegurar retencion al menos de 30 afios para
registros.

—Vigilancia integrada (RAG/EAG) + hemovigilancia + farmacovigilan-
cia (cuando aplique): definir un mecanismo dnico de notificacion.
— Plan de continuidad especifico SoHO criticas: umbrales, roles, comu-

nicacion externa y ejercicios de simulacién.

— Programa anual de auditorias tipo inspeccidn: el Reglamento permite
inspecciones sin aviso y exige inspecciones periédicas cada 4 anos
0 menos.

CONCLUSIONES

El trénsito hacia el Reglamento (UE) 2024/1938 marca el paso de una
regulacion fragmentada a una gestion técnica integrada. El periodo
hasta agosto de 2027 es critico para la adaptacion 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 Autorizacion previa para los “establecimientos de
SoHO”

— Autorizacion de Preparados SoHO: Los centros deben iniciar la revi-
sion de sus procesos para los "preparados SoHO". El nuevo proceso de
autorizacion es significativamente mds exigente que bajo el modelo
de Directiva y requiere una validacién técnica previa.

—Marco de inspecciones con intervalo maximo de 4 afios, con posibi-
lidad de inspecciones sin previo aviso

—Trazabilidad y codificacion reforzadas (retencién minima de 30 afios
de los registros) c6digo tnico europeo para la mayoria de SoHO dis-
tribuidas.

—Vigilancia/biovigilancia integrada (RAG/EAG), con coordinacién con
ECDC en riesgos infecciosos

— Medidas para la continuidad del suministro de“SoHO criticas” (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.



PONENCIA
Los centros que adopten un enfoque estratégico y transversal no solo — Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo.
cumplirdn la normativa sino que consolidaran su posicion como nodos — Directiva 2010/53/UE del Parlamento Europeo y del Consejo.
avanzados de terapias celulares y trasplante en el entorno Europeo. — Real Decreto 1088/2005, de 16 de septiembre.

— Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio.

—Reglamento (CE) 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo.

— Real Decreto 477/2014, de 13 de junio.

—EDQM. Guide to the preparation, use and quality assurance of blood com-

Este cambio normativo no solo eleva la sequridad técnica, sino que
redefine la proteccién de la salud en la Unién, situando a Europa a la
vanguardia de la gobernanza bioldgica global.

ponents.
BIBLIOGRAFIA —EDQM. Guide to the quality and safety of tissues and cells.
—ECDC.Technical quidelines on infectious disease screening in substances
—Reglamento (UE) 2024/1938 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 of human origin.
de junio de 2024. — FACT-JACIE International Standards for Hematopoietic Cellular Therapy,

— Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo. 9th edition.



Terapia CAR: de la poyata a la cabecera del paciente

Dra. Estefania Garcia Guerrero
Instituto de Biomedicina. Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

En la tltima década, las terapias celulares adoptivas —en particular
las células T con receptores quiméricos de antigeno (CAR-T)— han
emergido como una alternativa terapéutica revolucionaria para neo-
plasias hematoldgicas como linfomas y mieloma miiltiple, con tasas
de respuesta sin precedentes en pacientes refractarios o en recaida
(especialmente en LDCBG y MM avanzado). Sin embargo, pese a estos
logros, la traslacion efectiva de la evidencia preclinica a beneficios clini-
cos duraderos sigue limitada por retos interdependientes que afectan
alaeficacia, la sequridad y la reproducibilidad del producto.

Desde un enfoque traslacional, los principales desafios pueden estruc-
turarse en tres ejes: (i) diseio racional del CAR, incluyendo seleccién
de antigeno, afinidad, arquitectura y sefializacion; (i) manufactura
y requisitos GMP, donde la variabilidad del producto, la eficiencia de
transduccion, la expansion ex vivo, el control de calidad y el escalado
condicionan consistencia, potencia y accesibilidad; y (iii) eficacia clinica
y resistencia, un dmbito donde convergen la disfuncion/exhaustion de
las CAR-T'y los mecanismos de escape del tumor, como la heterogenei-
dad antigénica y la pérdida o modulacién de la diana (en MM, de forma
notable con BCMA), ademds de cambios de linaje y mutaciones.Todo
ello se ve amplificado por la complejidad del microambiente tumoral,
que impone inmunosupresion local, expresién de ligandos inhibito-
rios, hipoxia, limitacién metabdlica y barreras fisicas que dificultan la
infiltracion y persistencia de los linfocitos modificados. En paralelo,
la toxicidad asociada a estas terapias —incluyendo el sindrome de

liberacion de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad (ICANS)— constituye
una limitacién critica que debe anticiparse y mitigarse desde fases
tempranas de desarrollo.

Pese a estas dificultades, el campo ha avanzado rapidamente gracias
ainnovaciones que optimizan la estructura y funcion del CAR: nuevos
marcos de union al antigeno (p. ej., D-domains) que pueden reducir
agotamiento e inmunogenicidad frente a scFv tradicionales; la incor-
poracion de dominios coestimuladores con perfiles de sefializacién di-
ferenciados (como 4-1BB 0 1C0S); y laimplementacion de interruptores
de sequridad (suicide switches) para controlar eventos adversos graves.
Asimismo, estrategias multi-diana (dual, tdndem; p.ej., (D19/(D22 o
combinaciones basadas en BCMA) disminuyen el riesgo de escape por
pérdida de antigeno, mientras que la edicién génica (TALEN o CRISPR/
(as9) impulsa el desarrollo de plataformas alogénicas “off-the-shelf”
orientadas a productos mds universales y estandarizables. Comple-
mentariamente, se exploran combinaciones farmacoldgicas, sistemas
modulables (ON-switch, Idgica AND/synNotch) y aproximaciones in
vivo con el objetivo de acortar tiempos y reducir costes.

En conjunto, estos avances —apoyados por plataformas preclinicas
cada vez mas refinadas (cultivos 3D, ensayos funcionales en tiempo real
y modelos de toxicidad in vitro)— configuran un marco integrador
para priorizar decisiones de disefio y manufactura que acerquen la
terapia CAR-T a respuestas mds profundas, sequras y duraderas.



Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT). Actualizacion en diagndstico

y tratamiento

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

1. INTRODUCCION: ;QUE ES LA PTT?

La purpura trombocitopénica trombética (PTT) es una microangio-
patia trombdtica (MAT) poco frecuente pero potencialmente mortal,
caracterizada por una anemia hemolitica microangiopatica, trombo-
citopenia grave y dafio organico isquémico debido a la formacion de
microtrombos diseminados en la microcirculacién. Su patogenia radica
en una deficiencia grave de la enzima ADAMTS13 (una metaloproteasa
que fragmenta los multimeros de factor von Willebrand [FvW]), defi-
nida por una actividad inferior al 10%.

Histéricamente, el diagndstico se basaba en la "pentada cldsica”
(trombocitopenia, anemia hemolitica, fiebre, sintomas neuroldgicos
y disfuncion renal), pero hoy se sabe que esta pentada solo ocurre
en menos del 10% de los casos agudos. Las guias espafiolas actuales
y las internacionales de la ISTH (International Society of Thrombosis
and Haemostasis) han redefinido la enfermedad basandose exclusi-
vamente en el déficit de ADAMTS13.La PTT se divide en dos tipos:

+ PTTadquirida o inmunomediada (PTTa/iPTT): Causada por autoan-
ticuerpos contra ADAMTS13.

+ PTT congénita (PTTc) o sindrome 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 estandar, la mortalidad se
sittia entre el 5%y 10%, en la mayoria de los casos por retraso en el
inicio del tratamiento (falta de protocolizacién, no acceso a plasmafé-
resis o caplacizumab).La mortalidad es menor en las recaidas porque
se agiliza el diagnostico.

2. BASES DEL DIAGNOSTICO

La sospecha clinica inicial es una emergencia médica. Se basa en la
presencia de trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopética
(MAHA) (esquistocitos en frotis de sangre periférica, elevacion de LDH,
haptoglobina indetectable y prueba de Coombs directo negativa).

Para confirmar el diagndstico 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 puntuacién
como el French Score y el PLASMIC Score. Un French Score de 2 0 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 asociacion 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 estandar para la cuantificacién de ADMATS13 y su ini-
hibidor son la ELISA y el FRET, la necesidad de un diagndstico rapido
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 espaioles, liderados por
expertos andaluces y madrilefios, han validado esta técnica mos-
trando una concordancia excelente con el estdndar 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
801U/dL) en poco tiempo. Aunque requiere confirmacion cuantita-
tiva, su alta sensibilidad y valor predictivo negativo lo hacen ideal
para centros no especializados en el dmbito andaluz para decidir
el traslado rapido a unidades de referencia. Adn en desarrollo y no
comercializado.

3. BASES DEL TRATAMIENTO

El abordaje clinico se apoya en tres pilares fundamentales que buscan
[a eliminacidn de anticuerpos, la reposicion de la enzimay el bloqueo
de la microtrombosis.

1. Recambio Plasmético Terapéutico (TPE): Sigue siendo el estandar
para reponer ADAMTS13 y eliminar multimeros de FvW'y autoan-
ticuerpos.

2. Inmunosupresién:

+ Corticosteroides: Se administran de forma universal (p.ej., predniso-
na 1 mg/kg o pulsos de metilprednisolona) para frenar la produccion
de autoanticuerpos. El grupo de Viena y las guias internacionales
enfatizan el uso juicioso de esteroides. Se recomiendan dosis altas
(prednisona 1 mg/kg o metilprednisolona 125 mg ¢/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 metabdlicos.

+ Rituximab (Anti-CD20):Se ha convertido en un estdndar de facto en
primera linea en muchos protocolos, acelerando la remision y redu-



ciendo el riesgo de recaida. 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 unién
de las plaquetas a los multimeros de FyW, deteniendo la formacion
de trombos de forma casi inmediata y protegiendo los 6rganos du-
rante la fase critica 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-
terminacion. En mi experiencia persona, uno a los dos meses de
estos niveles mayores de 20% y si ascenso espaciar a 2 al afio segun
evolucion los primeros 2 afios. Cuantificar las poblaciones B puede
ser (itil porque suele preceder a posibles recaidas.

La dindmica de recuperacidn de la enzima es un tema de debate actual.

+ Datos del Registro Espafiol (REPTT): Estudios recientes en Espafia
analizando 113 episodios muestran que no hay un retraso real en
la recuperacion 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 ilusién de que la enzima tarda més
en normalizarse tras el fin de la plasmaféresis.

+ Datos de Alemania y Japén: En Alemania se ha observado que la
recuperacion depende criticamente del uso de inmunosupresién
potente guiada por niveles de ADAMTS13.En Japén, se ha reportado
que niveles elevados de inhibidores al inicio pueden predecir un
fenémeno de "inhibitor boosting" (aumento de titulos tras iniciar
TPE), lo que puede retrasar la recuperacién enzimatica 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-
cién mds lenta de ADAMTS13, posiblemente debido a una menor
exposicién total al volumen de plasma del TPE, que normalmente
ayudaria a aclarar los anticuerpos.

La relacién entre el uso de caplacizumab y los tiempos de recupera-
cion de la actividad de ADAMTS13 es un tema de debate reciente en
|a literatura médica. Segun las fuentes, el caplacizumab no altera la
recuperacion de la enzima de forma intrinseca, sino que modifica la
dindmica del tratamiento y la percepcién clinica de dicha recuperacion
por las siguientes razones:

+ Efecto del caplacizumab:

— Efecto de "espejismo” o ilusién de retraso: Estudios del Registro
Espafiol de PTT (REPTT) indican que no existe un retraso real en la
recuperacion de ADAMTS13 cuando se mide desde el inicio del tra-
tamiento (comienzo del recambio plasmatico o PEX). Sin embargo,
si 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 rédpidamente
la cifra de plaquetas. Al terminar el recambio de forma precoz,
se detiene la eliminacién mecdnica de autoanticuerpos antes de

que lainmunosupresion (como el rituximab) haya tenido tiempo
de actuar, lo que mantiene la actividad de ADAMTS13 en niveles
bajos durante mds tiempo tras la dltima sesién de PEX.

—Menor aclaramiento de autoanticuerpos: El caplacizumab tiene un
mecanismo de accién dirigido exclusivamente a bloguear la unién
entre el factor von Willebrand (FYW) y las plaquetas; no corrige
el déficit de ADAMTS13 ni elimina los autoanticuerpos. Al redu-
ar significativamente el ndmero de sesiones de TPE, se pierden
oportunidades para la eliminacién fisica de las IgG inhibidoras y
la reposicién de enzima exdgena. Dado que la vida media de lalgG
es de aproximadamente 21 dias, sin el aclaramiento acelerado que
proporciona el recambio plasmatico, los anticuerpos permanecen
en circulacion por més tiempo.

— Enmascaramiento del "inhibitor boosting" (aumento de inhibi-
dores): Se ha observado que algunos pacientes experimentan
un rebote 0 aumento de los titulos de inhibidores tras iniciar el
tratamiento (fendémeno de reactivacion inmunoldgica).En la era
pre-caplacizumab, esto se detectaba por una caida en las plaque-
tas (exacerbacidn), lo que obligaba a mantener el PEX. El capla-
cizumab "enmascara” esta actividad inmunoldgica al mantener
las plaquetas normales a pesar de la persistencia de niveles altos
de inhibidores y multimeros de FvW ultragrandes.

+ Dependencia de la inmunosupresion potente: Al reducirse la de-
pendencia del PEX, la recuperacion de ADAMTS13 pasa a depender
casi exclusivamente de la rapidez con la que la inmunosupresion
detenga la produccion de autoanticuerpos. En contextos donde el
uso de rituximab se retrasa o no es de primera linea, la persistencia
de los inhibidores se hace mds 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 recuperacion prin-
cipalmente porque desvincula la respuesta clinica (plaquetas) de la
respuesta bioldgica (ADAMTS13),lo que lleva a una reduccion del tra-
tamiento sustractivo (PEX) y deja la normalizacién de la enzima supe-
ditada a la eliminacion natural o farmacoldgica de los autoanticuerpos.
Por ello, las guias enfatizan la importancia de monitorizar los niveles
de ADAMTS13 para guiar de forma sequra la interrupcion del fdrmaco.

4. TRATAMIENTO DE LA PTTA EN AUSENCIA DE RECAMBIO
PLASMATICO (TPE)

Una de las tendencias actuales mds disruptivas es el manejo de la
PTTa sin TPE. Este enfoque podria 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
inmunoldgica o complicaciones por infecciones (como CMV o VIH) que
pueden retrasar la respuesta al caplacizumab.

Un estudio retrospectivo analizé 42 episodios de PTTa tratados con ca-
placizumab e inmunosupresion, pero omitiendo el TPE si las plaquetas
aumentaban tras la primera dosis de caplacizumab.No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo de normalizacién de plaquetas
o mortalidad frente al grupo con TPE. El estudio MAYARI es un ensayo



clinico fase 3 internacional en curso disefiado para evaluar formalmen-
te la eficacia y sequridad 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
|U/kg) demostrd alcanzar niveles de actividad cercanos al 100%, con
una reduccion significativa de las manifestaciones clinicas frente
al tratamiento con plasma estandar y ausencia de desarrollo de
anticuerpos neutralizantes. Ademds, su administracion es mucho
mas rdpida y sequra (pocos minutos frente a horas de infusion de
plasma).

* PTT Adquirida: Se ha reportado el uso de ADAMTS13 recombinante
como terapia de rescate en casos de iPTT refractaria. En un caso
clinico critico, su administracién permitid saturar y neutralizar el
autoanticuerpo circulante, logrando la remision clinica cuando todas
las demas terapias (incluyendo TPE doble volumen y caplacizumab)
habian fallado.

6. MANEJO DE EXACERBACIONES Y RECAIDAS

El grupo alemén de estudio de TTP (REACT-2020) ha incidido en que,
bajo tratamiento con caplacizumab, los sintomas cldsicos de recaida
pueden estar enmascarados. Antes de etiquetar un fallo de tratamien-
to como refractariedad, se deben descartar infecciones concomitantes
(p.€j., CMV o sepsis) y la falta de adherencia al tratamiento subcuta-
neo diario con caplacizumab tras el alta hospitalaria. Respecto a las
exacerbaciones, en la época caplacizumab, la mayoria ocurren por
|a interrupcion prematura del caplacizumab cuando la actividad de
ADAMTS13 ain es indetectable. Las guias internacionales y espafiolas
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 remisién clinica
debe evaluarse caso a caso.

7. NOVEDADES EN LAS GUIAS DE 2025 RESPECTO
A LAS DE 2020

La actualizacion focalizada de la ISTH en 2025 introduce cambios sig-
nificativos, especialmente en la PTT congénita (PTTc):

+ PTTcen remision: Se emite una nueva recomendacion fuerte a favor
del uso de ADAMTS13 recombinante sobre la infusién de plasma
fresco congelado (FFP) para la profilaxis, basdndose en una mayor
eficacia y mejor perfil de sequridad.

+ Cambio en la direccién para PTTc: Se pasa de una posicion 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 dafio organico 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 reduccién de hasta 4 veces en el riesgo de
muerte a los 3 meses y una disminucién significativa de la carga
asistencial (menos sesiones de TPE y dias de hospitalizacién). Ade-
més, se discute la posibilidad de regimenes libres de TPE (basados
solo en caplacizumab e inmunosupresion) para casos seleccionados,
aunque aun se consideran en fase de investigacién.

+ La quia de 2025 modifica ligeramente la declaracion 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 (neurologia, cardiologia) para manejar
eventos trombdticos mayores en supervivientes de iTTP.

8. PROFILAXIS CON RITUXIMAB

El uso de rituximab de forma preventiva en fase de remision es una
estrategia clave avalada por el grupo de Viena y el registro francés. En
una cohorte de 92 pacientes, el rituximab preventivo logrd la recupe-
racion de ADAMTS13 en el 85% de los casos y redujo drdsticamente
la incidencia de recaidas clinicas de 0.33 a 0 episodios por afio. Esta
estrategia es sequra (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 clinica, si bien la evidencia es adn limitada. El
tratamiento preemptivo logra prevenir la progresion a recaida clinica
en aproximadamente el 85% de los casos. Se ha observado que un ciclo
completo de 4 dosis proporciona un intervalo libre de retreatment més
prolongado (mediana de 40 meses) en comparacién con dosis tnicas o
dobles (mediana de 18 meses).El nimero Necesario a Tratar (NNT): Se
estima que tratar a 1.6 pacientes con rituximab preemptivo evita una
recaida clinica, y tratar a 32 pacientes evita una muerte relacionada
con la enfermedad. En la fase aguda, el NNT para prevenir una recaida
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 fdrmacos dirigidos a células
plasmaticas.

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 remisién clinica) es uno de los mayores retos actuales, ya
que esta "recaida bioldgica" predice fuertemente una recaida clinica
inminente. Mientras que el rituximab es el estandar para inducir la
remision de la enzima, aproximadamente un 10-15% de los pacientes
presentan refractoriedad o intolerancia a este farmaco, lo que obliga
a emplear terapias dirigidas contra células plasmaticas o anticuerpos



anti-CD20 de nueva generacion. Otras terapias empleadas en pacientes
refractarios a anti-CD20 son:

+ Bortezomib (Inhibidor del Proteasoma):

—Mecanismo: Induce la apoptosis de las células plasmaticas auto-
rreactivas al bloquear el proteasoma 265, alterando la homeos-
tasis proteica.

— Eficacia: En un estudio multicéntrico italiano, el bortezomib mos-
trd 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 suspension
del caplacizumab.

—Esquema: Generalmente se administra en dosis de 1.3 mg/m?
por via subcutdnea (dias 1,4, 8 y 11), pudiendo repetirse el ciclo
cada 21 dias.

—Observacion: La respuesta puede ser tardia, 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 antigeno
(D38, altamente expresado en células plasmaticas, induciendo
su eliminacién por citotoxicidad mediada por el complemento y
0tros mecanismos.

— Eficacia: En una serie de casos en Francia, el daratumumab logré
la mejoria de ADAMTS13 en 8 de 9 episodios tratados, con nor-
malizacion 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 (0 1800 mg SC)
durante 4 a 6 semanas.

+ Anticuerpos Anti-CD20 de Nueva Generacién

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 farmacos
con una tasa de remision del ADAMTS13 del 93%.El obinutuzumab
(tipo ) 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 Inmunosupresion

— Ciclosporina A (CSA): Aunque el estudio controlado inicial su-
girio 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 cronica importante:

* Neuroldgicas y Cognitivas: Hasta un 60% de los pacientes presenta
déficits cognitivos persistentes (memoria, atencion 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 hipertension
arterial y eventos cardiovasculares mayores (MACE), como ictus e
infartos de miocardio, que ocurren a edades més tempranas que
en la poblacion general.

* Psicoldgicas: Prevalencia muy alta de depresion (44-68%), ansiedad
y trastorno de estrés postraumatico (TEPT) debido al trauma del
episodio agudo y el miedo a la recaida.

+ Otras: Desarrollo de otras enfermedades autoinmunes (p.ej., lupus
sistémico) en un 20% de los pacientes durante el sequimiento.

El abordaje de las secuelas cognitivas en los supervivientes de la Pdr-
pura Trombocitopénica Trombética (PTT) ha ganado relevancia con-
forme se ha empezado a reconocer la enfermedad como un trastorno
crénico y no solo un evento agudo aislado. Actualmente, las estrategias
para manejar estos efectos se centran en la deteccion precoz, la evalua-
cion multidisciplinar y el uso de herramientas de cribado especificas.

Las principales formas en que se estan abordando estas secuelas son:

+ Incorporacién de cribado anual sistematico: Dado que hasta un 60%
de los pacientes presenta déficits cognitivos persistentes (especial-
mente en memoria, atencion y velocidad de procesamiento), las
guias y expertos recomiendan realizar una evaluacién anual de la
funcién cognitiva y del estado animico durante la fase de remision.
Este sequimiento busca identificar problemas que a menudo pasan
desapercibidos en las exploraciones fisicas neuroldgicas conven-
cionales.

+ Uso de herramientas de evaluacion validadas: Para medir el impacto
real en los supervivientes, se estan utilizando escalas especificas en
las consultas de sequimiento:

—MoCA (Montreal Cognitive Assessment): Recomendada para de-
tectar deterioro cognitivo leve en pacientes en remisidn.

—FACT-Cog (Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive
Function): Se ha empezado a utilizar para evaluar la funcion
cognitiva autoinformada por el paciente, mostrando una fuerte
correlacién 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-
sion y ansiedad, que frecuentemente coexisten con el deterioro
cognitivo.

+ Manejo Multidisciplinar y Rehabilitacion: El tratamiento de las se-
cuelas est evolucionando hacia un modelo de atencién multidis-
ciplinar que incluye a hematélogos, neurdlogos, psiquiatras, psico-



logos y expertos en rehabilitacion. Se plantea que la rehabilitacion
cognitiva y ciertos tipos de ejercicio fisico podrian ayudar a mejorar
la funcion de las regiones cerebrales afectadas (como la corteza cin-
guladay el I6bulo frontal). También se subraya la importancia de dar
apoyo psicoldgico para tratar el trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) y los flashbacks, reportados por un alto porcentaje de su-
pervivientes.

Existe un interés creciente en determinar si el uso precoz de farmacos
como el caplacizumab puede prevenir estas secuelas a largo plazo al
reducir el tiempo de exposicién a la isquemia microvascular durante
el episodio agudo. Aunque los datos preliminares muestran algunas
mejoras numeéricas en las puntuaciones cognitivas tras tres afos, los
resultados adn no son concluyentes y requieren estudios de sequi-
miento mds prolongados. En el caso de caplacizumab al detener la
agregacion plaquetaria de manera casi instantanea, el caplacizumab
protege los 6rganos, incluido el cerebro, de la isquemia microvascular
durante la fase aguda del episodio. Se considera que el mayor bene-
ficio para evitar secuelas neuroldgicas se obtiene cuando el frmaco
se administra de forma precoz (idealmente en los primeros 3 dias),
evitando asi una exposicién prolongada a un entorno protrombdtico.
En el estudio de sequimiento Post-HERCULES, se observd una mejora
numérica superior en las puntuaciones de la escala neurocognitiva
RBANS tras 3 afos en los pacientes tratados con caplacizumab frente
alos que recibieron placebo (mejora de 4.2 vs.2.1 puntos),aunque las
puntuaciones iniciales eran similares.
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Varon de 59 afios: de la morfologia al cariotipo, una translocacion de tres vias

Dr. Abel Rosado Rodriguez
Hospital Universitario Jerez de la Frontera, Cddiz

Vardn de 59 afios que consulta en abril de 2021 por 10 dias de mialgias,
astenia, escalofrios con sudoracidn, febricula y pérdida ponderal de 5
kg en una semana. Se objetivé 36.000 plaquetas, sin alteraciones en
frotis, con alta a domicilio. Setenta y dos horas después reconsulta por
persistencia clinica y epistaxis leve.LDH >15.000 y 17.000 plaquetas.
En el frotis de sangre periférica se objetivé desviacion a la izquierda
y un 5% de células con alta relacion nticleo/citoplasma y nucléolo,
compatibles con blastos, por lo que fue trasladado a nuestro centro
ante sospecha de hemopatia aguda. A su llegada presentaba trombo-
citopenia, deterioro de la funcién hepdtica y elevacion marcada de LDH.
EITAC de 4 dreas mostrd lesiones esplénicas (hasta 17 mm).El estudio
de liquido cefalorraquideo no evidenci6 infiltracidn.

En sangre periférica se identific6 ~5% de células inmaduras linfoides,
pleomorfas y de gran tamafio, citoplasma baséfilo agranular, cromatina
laxa y vacuolizacion leve en ~25%, con un subgrupo més redondeado
y homogéneo con vacuolizacion més intensa. El aspirado medular mos-
tré médula hipercelular con intensa infiltracion por blastos de tamafio
mediano-grande, pleomorfos, con vacuolizacion en aproximadamente
un tercio, y megacariocitos disminuidos. La citoquimica fue negativa
para mieloperoxidasa y PAS, el rojo al aceite resulté parcialmente po-
sitivo. La citometria de flujo evidencid ~81% de eventos en regién
blstica con fenotipo B maduro de centro germinal: (D19+, (D10+,
(D38+,cCD79a+, sin marcadores de inmadurez (TdT—, (D34—),(D20
heterogéneo/débil o negativo (~50%),inmunoglobulinas de superfi-
cie negativas y restriccion intracitoplasmatica lambda positiva.

Ante la discordancia morfologia-inmunofenotipo inicial, se planted
diagndstico diferencial entre:1) leucemia/linfoma linfobldstico B pre-
cursor (esperable TdT+ y/o (D344, PAS en“bloques”); 2) neoplasia de
Burkitt cldsica (células medianas monomorfas, vacuolas lipidicas 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 morfoldgico
variable,“Burkitt-like7 CD20 variable y confirmacién por FISH).

El cariotipo inicial (ISCN 2016) fue 46,XY, add(4)(q35), t(14;18)
(932;921), sugerente de IGH::BCL2. Reordenamientos negativos para
ABLT, KMT2A, TCF3::PBX1y ETV6::RUNX1). Se confirmé traslocacidn
IGH::BCL2. Se solicité FISH dirigido a MYC, demostrando IGH::MYC
positivo. La revisién citogenética concluyd translocacion reciproca de
tres vias: 46,XY, add (4) (q35), t(8; 14;18) (q24; q32; q21) [30], con
participacion simultanea de MYC (8q24),IGH (14q32) y BCL2 (18q21).
En muestras de anatomia patoldgica se confirmé positividad para MYC
y BCL2 y negativa para BCL6. Diagndstico final: LLA-B madura/L3 con
t(8;14;18) e IGH::MYC e IGH::BCL2, en el contexto de cariotipo complejo.

Se inicid induccion segtin PETHEMA BURKIMAB-14 (abril—julio 2021),
alcanzando remision completa con EMR negativa, con indicacién de
trasplante alogénico.En agosto de 2021 presentd recaida pre-tras-
plante con infiltracién medular ~72% y pérdida de CD20; LCR nega-
tivo. Se administré R-EPOCH y metotrexato intratecal. En septiembre
recibid tercera linea con inotuzumab (en monoterapia y posteriormen-
te combinado con hiper-CVAD), con neutropenia febril. En noviembre
precis rescate con FLAG-IDA, presentando complicaciones con sindro-
me de obstruccidn sinusoidal tratado con defibrotide y hemorragia
digestiva alta; se valord trasplante frente a terapia con células CAR-T.
Evoluciond con refractariedad, infecciones y deterioro clinico progre-
sivo, falleciendo el 29/12/2021.

Teniendo en cuenta las clasificacion actuales:aunque t(8;14;18) es una
configuracién estructural infrecuente, el rasgo definitorio es la coexis-
tencia de reordenamientos de MYCy BCL2.En [a OMS5 y en la 1CC22,
estos casos se encuadran dentro de neoplasias B maduras agresivas
definidas por reordenamientos concomitantes de MYCy BCL2 (con o
sin BCL6), que refinan el enfoque OMS 2016 de“doble/triple alteracién”.
Por tanto, se interpreta como neoplasia B madura agresiva con reor-
denamientos MYCy BCL2, con morfologia tipo Burkitt y presentacidn
leucémica, mds que Burkitt clasico.



Linfocitosis, rash cutaneo grave y deterioro neuroldgico tras terapia CAR-T en LBD(G
refractario: integracion citolagica en el diagndstico diferencial

Dra. Carmen Lucena Arjona
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

INTRODUCCION

La terapia con células T modificadas con receptor quimérico frente a
(D19 (CAR-T) ha supuesto un avance terapéutico significativo en el
manejo del linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) refractario
0 en recaida. No obstante, su administracion puede asociarse a toxi-
cidades inmunomediadas potencialmente graves, como el sindrome
de liberacion de citocinas (CRS), la neurotoxicidad asociada a células
efectoras inmunes (ICANS) y el sindrome hemofagocitico asociado a
células efectoras inmunes (IEC-HS). Estas complicaciones pueden pre-
sentar manifestaciones clinicas y analiticas superponibles con infeccién
sistémica o progresién tumoral, convirtiendo el periodo postinfusion
en un escenario diagndstico complejo. En este contexto, la integracion
de datos clinicos, analiticos, citomorfoldgicos e inmunofenotipicos re-
sulta fundamental para orientar el diagnéstico diferencial.

CASO CLiNICO

Historia Cinica

Varén de 56 afios 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 indice proliferativo (Ki-67 90%)
y afectacion ganglionar y extranodal extensa. Presentaba un R-IPI de
3 puntos y un CNS-IPI de 4, indicativos de enfermedad bioldgicamente
agresiva y alto riesgo de recaida en sistema nervioso central.

Tras tratamiento de primera linea con R-CHOP (6 ciclos) se objetivo
progresion confirmada mediante PET-TAC y biopsia. Posteriormente
recibié tratamiento puente con BRAM, polatuzumab y quimioterapia
intratecal ante sospecha de afectacion del sistema nervioso central,
sequido de R-Pola-ICE ante nueva progresion, siendo finalmente can-
didato a terapia CAR-T anti-CD19.

El paciente ingres6 para administracion de terapia CAR-T en noviembre
de 2025, inicidndose linfodeplecion previa a la infusion celular.En el
dia +2 postinfusion desarrollé un CRS grado 3, requiriendo ingreso en
UCly tratamiento con tocilizumab, corticoterapia y soporte vasopresor.

Posteriormente presentd deterioro neuroldgico progresivo con des-
censo del ICE score hasta 0 puntos, inestabilidad hemodindmica y
respuesta inflamatoria sistémica intensa, con rash petequial y lesio-
nes purpuricas. Ante esta evolucion clinica se planted un diagnéstico
diferencial entre progresion tumoral, infeccién sistémica y toxicidad
inmunomediada asociada a terapia CAR-T,lo que motivé la realizacién
de estudios complementarios dirigidos.

Pruebas complementarias

Analiticamente se observé leucopenia inicial con posterior linfocitosis
compatible con expansion de células CAR-T. Destacaba una marcada
elevacion de ferritina, incremento de IL-6 y triglicéridos, elevacion de
dimero D y descenso progresivo del fibrindgeno, junto con citélisis y
colestasis progresivas.

El aspirado de médula 6sea mostrd hipocelularidad con predominio de
linfocitos grandes reactivos y hemofagocitosis, sin infiltracion tumoral.
La citometria de flujo en sangre periférica y médula 6sea demostrd
expansion significativa de linfocitos T (D3+, con expresién del CAR
frente a (D19 en aproximadamente el 80% de las células analizadas
y predominio del fenotipo CD4+.

El estudio del liquido cefalorraquideo evidenci pleocitosis mononu-
clear leve sin infiltracion tumoral ni infeccion. La biopsia cutdnea mos-
tré dermatosis inflamatoria con necrosis epidérmica focal y ausencia
de infiltracién linfomatosa.

Diagnéstico

La integracidn de los hallazgos clinicos, analiticos, citomorfol6gicos
e inmunofenotipicos fue compatible con toxicidad inmunomediada
grave post-CAR-T, consistente en sindrome de liberacién de citocinas
y neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes, asociadas a
sindrome de activacién macrofagica.

Evolucion

A pesar del tratamiento intensivo con bloqueo de IL-6, corticoterapia
a altas dosis, anakinra y soporte hemodindmico avanzado, el paciente
presentd progresion a fracaso multiorganico refractario, falleciendo
finalmente pocos dias después.

ARECORDAR

Las toxicidades inmunomediadas asociadas a terapia CAR-T repre-
sentan un desafio diagndstico en el periodo postinfusion, debido a
su superposicion clinica con infeccion o progresion tumoral.En este
contexto, la citologia medular permite identificar patrones reactivos
y hemofagocitosis orientativos de activacién inmunitaria sistémica,
mientras que la citometria de flujo resulta esencial para demostrar la
expansion de células CAR-Ty descartar infiltracién neopldsica. En la
era de la inmunoterapia celular avanzada, la interpretacion
experta de la morfologia hematoldgica contintia siendo un
pilar fundamental en la toma de decisiones clinicas.



FIGURAS

FIGURA 1: Rash cutdneo y lesiones purpdricas extensas en el periodo postinfusion tras terapia CAR-T. (A—C) Diferentes dreas corporales que mues-
tran lesiones purpdricas confluentes

GRAFICO 1: Evolucidn de linfocitos y plaquetas en sangre periférica en relacion con la infusidn de terapia CAR-T
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NION

FOTOGRAFIA 1: Frotis de sangre periférica, linfocitos activados de morfologia reactiva. (A) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina. (B—C)
A 100x aumentos con Hematoxilina-eosina
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FOTOGRAFIA 2: Aspirado de médula dsea. MEDULA REACTIVA 22 A POSIBLE EXPANSION 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




GRAFICO 2: Citometria de flujo sangre periférica que muestra expansion de linfocitos T CD3+. EI 80,8% de la poblacidn T expresa el
receptor quimérico anti-CD19 (CAR), compatible con células CAR-T, con predominio del fenotipo (D4+ sobre (D8+. No se identifican
poblaciones B patoldgicas ni blastos
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GRAFICO 3: Citometria de flujo médula dsea. Estrategia de gating para la identificacin de linfocitos T CD3+ y cuantificacion de células
CAR-T, con expresidn de CAR en el 78,53% de la poblacién (D3+
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FOTOGRAFIA 3: Frotis liguido cefalorraquideo. Aislados linfocitos de aspecto maduro. (A) A 20x aumentos con Hematoxilina-eosina.
(B) A 100x aumentos con Hematoxilina-eosina
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GRAFICO 4: Citometria de flujo en liquido cefalorraquideo que muestra predominio de linfocitos T CD3+ (99,45%) en contexto
post-terapia CAR-T anti-CD19. No se evalud marcador especifico del CAR. Sin evidencia de poblacidn B
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FOTOGRAFIA 4: Biopsia piel. Inflamacidn linfoide perivascular reactiva sin evidencia de infiltracion neopldsica. (A) A 2x aumentos con Hematoxili-
na-eosina. (B) A 10x aumentos con Hematoxilina-eosina

FOTOGRAFIA 5: Necropsia médula dsea. Médula con aumento significativo de histiocitos macrdfagos, en los que se observan numerosas imdgenes
de hemofagocitosis a 40x aumentos con Hematoxilina-eosina
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TABLA 1: Diagnastico diferencial en toxicidad post-CAR-T

ENTIDAD CLiNICA ANALITICA MICROBIOLOGIA  CITOLOGIA/MO CITOMETRIA ANATOMiA INTEGRACION
PATOLOGICA DIAGNOSTICA
Recaida tumoral Enfermedad activa LDH elevada Sininfiltracion Sin poblacién B Piel sin infiltracion No compatible
previa neoplasica patologica neopldsica
Infecciénl Sepsis Shock PCRelevada Cultivos negativos MO reactiva Poco probable
CRS/ICANS Fiebre, hipoTA, IL-6y PCR elevadas MO reactiva Expansion CAR-T Inflamacion linfoide COMPATIBLE
neurotoxicidad perivascular
IEC-HS/ SAM Citopenias, FMO, Ferritina elevada, Hemofagocitosis Expansion CAR-T Inflamacion linfoide ALTAMENTE
rash fibrinégeno perivascular SUGESTIVO
descendido
(WD) Plrpura Trombopenia, Sin hallazgos SECUNDARIA

dimero D elevado

especificos




Del grano al gen: un reto diagndstico ante una morfologia atipica

Dr.Fernando Delgado Hidalgo
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz

MOTIVO DE CONSULTA

DIAGNOSTICO

Hallazgo casual de neutropenia en mujer de 75 afios con antecedentes
de mieloma multiple.

HISTORIA CLINICA

LLA B con reordenamiento de KMT2A (post terapia citotdxica),
seqlin laWHO0 2022 y la 1CC 2022.

EVOLUCION

Mieloma mdltiple IgG kappa estadio ISS-R Il en 2017. Recibe radio-
terapia locorregional en himero y esquema CyBORD (ciclofosfami-
da-bortezomib-dexametasona) sequido de VTD (bortezomib-talido-
mida-dexametasona).Posteriormente, autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos (TASPE) tras acondicionamiento con melfalén en
2018 y mantenimiento con lenalidomida hasta 2022, alcanzando
respuesta completa estricta.

En junio 2025 presenta neutropenia de novo, asintomatica y con ex-
ploracidn fisica normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

+ Hemograma: hemoglobina 134 g/L, leucocitos 4,9 x10°/L (neutré-
filos 0.6 x10°/L), plaquetas 195 x109/L.

« Bioquimica, perfil de mieloma y serologia virica:sin alteraciones.

« Ecografia abdominal y ecocardiografia: normales.

+ Frotis de sangre periférica: 33% segmentados, 61% linfocitos, 1%
monacitos, 5% blastos de tamafio mediano, algunos con granula-
cion (fig. 1).

+ Aspirado de médula ésea (M0): moderadamente hipercelular, con
88% de blastos de tamario heterogéneo y nicleo de cromatina fina
con 1-3 nucleolos (figs. 2y 3). Citoplasma con granulacién azurdfila
en 50% blastos (figs. 4y 5) y vacuolas en un tercio de ellos (fig. 6).
Hematopoyesis residual disminuida, sin displasia. Blastos negativos
para mieloperoxidasa (MPO) y esterasa (ANAE) (fig. 7) y positivos
para dcido periddico de Schiff (PAS).

+ Citometria de flujo: perfil de linfoblasto B (CD45—, (D34+,(D19+,
(D79a+,(D10+),sin expresién de marcadores linfoides T ni mieloi-
des (fig. 8) compatible con leucemia linfobldstica aguda B (LLA-B).
Estudio centralizado con resultados concordantes, salvo cMPO -/+
en el 50% de los blastos, planteando diagndstico diferencial entre
linaje B y B/mieloide.

+ (ariotipo: 46,XX,inc[10].

+ Biologia molecular:negativa para fusiones recurrentes de LLA.NPM1
y FLT3 no mutados.NGS con mutacién en NF1 (VAF 12%).

+ FISH: reordenamiento KMT2A positivo.

+ SNP Array:monosomia 7 con delecion completa de IKZF1; delecién
parcial de 9p con pérdida heterocigota de CDKN2A/2B; deleciones
parciales de 3p y 4q;y trisomias 14y 21.

+ Mapeo optico gendmico: ademds de alteraciones previas, reorde-

namiento KMT2A:TLE1, con delecidn adicional de MGA, TET2 y PML.

Recibe induccién segun esquema PETHEMA LAL-OLD-07 con profilaxis
intratecal, alcanzando remision completa con enfermedad medible
residual (EMR) positiva en el dia +14. Durante la fase de aplasia de-
sarrolla infeccion respiratoria grave por Aspergillus y Citomegalovirus,
falleciendo en el dia +31.

DISCUSION

La leucemia linfobldstica aguda relacionada con terapia (t LLA) es una
forma rara de LLA" que ocurre tras exposicién 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 monosomias
de los cromosomas 5y 7 y los reordenamientos de KMT2A (especial-
mente si exposicion a etopdsido, antraciclinas y mitoxantrona)***,

En pacientes con mieloma mdltiple se ha descrito un aumento del ries-
go de t LLA, particularmente en aquellos tratados con quimioterapia,
TASPE y lenalidomida®®’.

En nuestro caso, la morfologia granular sugirié un linaje mieloide; sin
embargo, la citometria de flujo mostré un perfil de linfoblasto B. Hubo
discordancia interlaboratorio en la deteccién de MPO, lo que obligé
a descartar una leucemia aguda de fenotipo mixto B/mieloide con
expresion aislada de cMPO (isoMP0)>™. Dado que la intensidad de
fluorescencia de MPO era inferior al 50 % de la observada en neu-
tréfilos y que no habia otros marcadores mieloides (fig.9), se clasificd
como LLA-B.

Estudios genéticos avanzados revelaron miltiples alteraciones, inclu-
yendo monosomia 7 y reordenamiento KMT2A con un partner (TLET)
no descrito previamente en el recombinoma de KMT2A", lo que aporta
singularidad al caso.

Consideramos que los hallazgos observados (morfologia granular,
expresion aberrante de MPO y muiltiples alteraciones citogenéticas)
podrian estar relacionados con la exposicién previa a citotdxicos, apo-
yando el concepto emergente de t-LLA.

PUNTOS CLAVE

+ El diagndstico de hemopatias complejas requiere integrar morfo-
logia, inmunofenotipo y genética. Los blastos granulares pueden



corresponder a raras formas de LLA, cuyo linaje se debe confirmar
mediante citoquimica y citometria.

Es esencial aplicar criterios estrictos de positividad en citometria
para evitar errores en la asignacion de linaje.

Las leucemias linfobldsticas post terapia citotdxica son raras y no
estan reconocidas formalmente por las clasificaciones actuales. Se
observan con mayor frecuencia en pacientes con mieloma mdltiple
tratados con quimioterapia, trasplante y lenalidomida y se asocian
a alteraciones genéticas de alto riesgo y peor prondstico.
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FIGURA 2: Aspirado de médula dsea (tincion May-Griinwald Giemsa
x100). Celularidad bldstica, con 1-3 nucleolos.




FIGURA 3: Aspirado de médula dsea (tincion May-Griinwald
Giemsa x100). Celularidad bldstica, tamario variable,
algunos niicleos excéntricos, con nucleolos

FIGURAS 4y 5: Aspirado de médula dsea (tincidn May-Griinwald Giemsa x100). Celularidad bldstica de gran tamafio
con granulacion azurdfila
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FIGURA 6: Aspirado de médula dsea (tincion May-Griinwald
Giemsa x100). Celularidad bldstica con nucleolos FIGURA 7: Aspirado de médula dsea (tincién mieloperoxidasa x100).
y citoplasma con vacuolas y/o granulacion. Celularidad bldstica negativa, dos granulocitos positivos.
S ¢
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FIGURA 8: Aspirado de médula dsea, estudio de citometria de flujo, marcador MPO frente a complejidad (SSC). Resultados discordantes interlaboratorio:
ala 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 asignacion de linaje mieloide sequn la WHO 2022. Especificaciones técnicas del estudio local: cytMPO fluoro-
cromo FITC de BD Biosciences en citémetro FACS Canto II. Estudio central: cytMPO fluorocromo FITC de BD Biosciences en citdmetro FACS Lyric de 12 colores

SSC-A Exp-55C Low

E
s
&
©
@
@2
S
=
u
g
o
2o
@

v m 3 10 s
MPOFITC-A LOGICAL




FIGURA 9: Criterios de asignacion de linaje en leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL) seguin la clasificacion de la WHO 2022. Extraida de Khoury
JD, et al. Leukemia (2022)

Criterion
B lineage
CD19 strong® 1 or more also strongly expressed: CD10, CD22, or CD79a“
or,
CD19 weak® 2 or more also strongly expressed: CD10, CD22, or CD79a“
T lineage
CD3 (cytoplasmic or surface)? Intensity in part exceeds 50% of mature T-cells level by flow cytometry
or,

Immunocytochemistry positive with non-zeta chain reagent

Myeloid lineage

Myeloperoxidase Intensity in part exceeds 50% of mature neutrophil level
or,
Monocytic differentiation 2 or more expressed: Non-specific esterase, CD11¢, CD14, CD64 or lysozyme

*CD19 intensity in part exceeds 50% of normal B cell progenitor by flow cytometry.
bcpi1g intensity does not exceed 50% of normal B cell progenitor by flow cytometry.
“Provided T lineage not under consideration, otherwise cannot use CD79a.

%Using anti-CD3 epsilon chain antibody.




Mujer de 74 afios con engrosamiento pleural

Dr. Manuel Vazquez Garcia
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Mujer de 74 afios con antecedentes de dos familiares de primer grado
con cancer de pancreas, en sequimiento por neumologia por un nédulo
pulmonar solitario desde 2014. El control de 2025 pone de manifies-
to una masa de nueva aparicién que depende de la zona pleural del
[6bulo inferior izquierdo. Es derivada desde neumologia por biopsia
de dicha masa compatible con plasmocitoma de cadena ligera kappa.
(linicamente, la paciente referia dolor no limitante costal izquierdo de
perfil pleuritico y astenia de dos meses de evolucién.

Analiticamente presentaba un hemograma normal, salvo macrocitosis
leve (VCM:100,5 fL), en el frotis no se observaron plasmocitos circulan-
tes ni células atipicas.VSG de 8 mm/h (1—30). Bioquimica con funcién
renal normal, Calcio: 8,9 mg/L (8,8 — 10,2), proteinas totales 6.5 g/dL
(6,4 —8,3),alblimina 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 proteinas evidencié un importante aumento de las cade-
nas ligeras kappa en suero 6979,79 mg/L con ratio kappa/lambda de
1102,64, con inmunofijacion positiva isotipo kappa sin componente
monoclonal medible e inmunoparesia. En orina se corrobord la protei-
nuria de 1016 mg/24h con un componente monoclonal Bence Jones
kappa de 836,7 mg/24h.

Se realizd PET/CT donde se observd una masa hipermetabdlica con
baja-moderada tasa en base pulmonar izquierda que parece infiltrar
la 92 costilla con SUVmax 3,43.

Se complet6 el estudio con un aspirado de médula ésea que mostré
una médula hipercelular con un 70% de plasmocitos, con numerosas
dismorfias como multinuclearidad, pérdida de arcoplasma y bordes
irregulares con formacion de algan pseuddpodo. Destacaba que en
torno al 5% de las células plasmaticas presentaban fendmenos de he-
mofagocitosis Ginica o multiple, en el 75% de plaquetas y en el 25%
restante de hematies. En la citometria se objetiva una gran infiltracion
(55%) por células plasmaticas, todas de fenotipo patoldgico ((D138+d,
(D38+d, (D19-, (D45-,(D27-,(D56-,(D117+,(D28+, 2micro+) y
clonales cykappa.

La citogenética de médula dsea presentd un cariotipo complejo hi-
perdiploide 48-50, X,-X,+3,del(6)(q?),+7,+9,add(16)(q23),+18,-
20,4+21.add(22)(q10),4+mar,inc[cp10]/46,XX[3].El estudio mediante
FISH confirmé una t(14;16)(q32;q23) (IGH::MAF) y amplificacion 121
(5 copias), con TP53 normal (se descartd delecién de TP53 en la mues-
tra del plasmocitoma). El SNP array confirmé un cariotipo complejo y
la amplificacién de 1q.La técnica de NGS demostré mutacion en KRAS
(VAF 24,41%). Estos hallazgos fueron compatibles con mieloma de alto
riesgo, sequn el International Myeloma Working Group 2025.

El diagndstico definitivo fue de mieloma miltiple de cadenas ligeras
kappa ISS I, R-1SS 11, R2-ISS Il

La paciente se incluyd en el ensayo clinico Eficacia y Seguridad del Ani-
tocabtagene Autolecel en pacientes con mieloma muiltiple de nuevo
diagnéstico (GEM-AnitoFIRST), actualmente ha finalizado la induccién
con isatuximab, bortezomib, lenalidomida y dexametasona, pendiente
de la infusion del CART anti-BCMA (anitocabtagene autoleucel).

La hemofagocitosis es una funcion caracteristica de las células del sis-
tema mononuclear-fagocitico siendo muy infrecuente su observacion
en la célula plasmética. En una revision de 401 discrasias de células
plasmaticas se describe en aproximadamente el 1,6%, con una pro-
porcion de hemofagocitosis por plasmocitos 0,2—25%. Por otro lado,
la presencia de fagocitosis se ha documentado en diversas hemopatias
como marcador de mal prondstico. En el caso del mieloma este mal
prondstico podria asociarse a una citogenética de alto riesgo o carac-
teristicas adversas como enfermedad extramedular.

Hasta donde conocemos, este constituye el primer caso descrito de
mieloma multiple con fagocitosis por células plasmaticas caracterizado
mediante SNP-array y secuenciacion masiva (NGS). Aunque la eviden-
cia disponible es todavia limitada, la presencia de este fendmeno en
algunos casos descritos sugiere una posible asociacién con formas
biolégicamente mds agresivas de la enfermedad.



Componente monodlonal IgM y lesiones dseas liticas en paciente joven: integracion

citoldgica en el diagnastico diferencial

Dra. Ana Martinez Penco
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

RESUMEN DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 49 afios, sin antecedentes perso-
nales ni familiares de interés, derivada desde atencion primaria para
estudio de anemia macrocitica. La paciente referia cefalea ocasional
y dorsolumbalgia persistente, refractaria a tratamiento analgésico. En
|a exploracion fisica destacaba palidez mucocuténea, sin evidencia de
adenopatias ni esplenomegalia.

El estudio analitico inicial evidencié anemia significativa (hemoglobina
6,3 g/dL) con volumen corpuscular medio elevado (107,2 fL), mientras
que la funcion renal y los niveles de calcio sérico se mantenian dentro
de la normalidad. El proteinograma sérico mostré un pico monoclonal
en la fraccién gamma con cuantificacién de componente M de 4,3 g/
dL.La inmunofijacion sérica confirmd 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 evidencié marcada restriccion clonal
con predominio lambda (A 81,92 mg/dL frente a 0,39 mg/dL; ratio
K/A=0).Asimismo, el andlisis de orina de 24 horas mostrd proteinuria
de 3.777 mg, constituida en un 90 % por cadenas ligeras lambda. Se
constaté ademds inmunoparesia asociada, con niveles disminuidos
de IgG e IgA. Segun el International Staging System (ISS), la paciente
se clasificd como estadio |, con 2-microglobulina de 2,78 mg/Ly al-
bumina de 4,6 g/dL

En las pruebas de imagen, la tomografia computarizada toracoabdo-
minopélvica identificé mdltiples lesiones dseas liticas en vértebras
dorsales y pelvis, incluyendo lesiones en ambos huesos iliacos y en
los cuerpos vertebrales D9, D11y D12, sin evidencia de adenopatias
patoldgicas. Estos hallazgos, junto con la anemia, cumplian criterios
(RAB indicativos de dafio organico relacionado con mieloma.

El estudio de médula dsea mostré una médula normocelular con in-
filtracion por un 69 % de células plasmaticas de pequefio tamafio con
arcoplasma evidente. La citometria de flujo identificé un 37,8 % de
células plasméticas totales con fenotipo patoldgico, organizadas en
dos subpoblaciones clonales: una mayoritaria con expresion de (D38
y (D138, (D45 bajo, (D19 positivo y ausencia de (D27,(D56 y (D117;
y una subpoblacidn minoritaria con expresion de (D38, (D45 bajo y
ausencia de (D19, (D27, (D56 y (D117, con expresion negativa de
(D138, compatible con heterogeneidad inmunofenotipica dentro del
clon plasmocitario.

La biopsia de médula 6sea demostrd infiltracién difusa por neopla-
sia de células plasméticas con positividad inmunohistoquimica para
(D138 y MUM1, negatividad para (D20 y restriccién de cadenas ligeras
lambda. El estudio citogenético reveld cariotipo 46,XX, mientras que el
analisis mediante FISH identificd la translocacion t(11;14)(q13;q32),
anomalia caracteristica del mieloma mdltiple. Por otra parte, el estu-
dio molecular para la mutacion MYD88 L265P fue negativo, hallazgo
relevante para descartar macroglobulinemia de Waldenstrom.

La integracion de estos datos permitid establecer el diagndstico de
mieloma multiple lgM lambda, sustentado por la presencia de com-
ponente monoclonal IgM, infiltracién medular por mds del 10 % de
células plasmaticas, criterios CRAB (anemia y lesiones dseas) y carac-
teristicas citogenéticas compatibles con mieloma. La ausencia de la
mutacién MYD88 y la presencia de t(11;14) constituyeron elementos
clave para diferenciar esta entidad de otras gammapatias IgM.

En cuanto al manejo terapéutico, la paciente inicid tratamiento de
primera linea con daratumumab, bortezomib, lenalidomida y dexa-
metasona (Dara-VRD), completando seis ciclos. Durante la evolucién se
objetivd progresién de la enfermedad, confirmada mediante PET-TAC
con persistencia de lesiones dseas hipermetabdlicas, enfermedad mi-
nima residual positiva por citometria de flujo y progresion morfolégica
en médula 6sea con aumento de la infiltracién plasmocitaria. Ante
estos hallazgos se decidid intensificacion terapéutica mediante tras-
plante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Posteriormente, la
paciente recibid dos ciclos de consolidacion con el esquema Dara-VRD
y, en la actualidad, continda en tratamiento de mantenimiento con
daratumumab y lenalidomida, habiendo completado tres ciclos hasta
el momento.

En conclusién, el mieloma muiltiple IgM es una entidad infrecuente
cuyo diagndstico requiere una aproximacion multidisciplinar basada
en la integracion de criterios clinicos, morfoldgicos, inmunofenotipi-
€os y genéticos. La diferenciacidn respecto a la macroglobulinemia de
Waldenstrom resulta fundamental debido a sus implicaciones pro-
ndsticas y terapéuticas. En este caso, la ausencia de MYD88 L265P y
la presencia de t(11;14), junto con un fenotipo plasmocitario tipico y
manifestaciones clinicas propias del mieloma, permitieron establecer
el diagnéstico definitivo y orientar el manejo conforme a las guias
terapéuticas estdndar del mieloma maltiple.
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Determinacion N*® nicleos N? nicleos % nucleos RESULTADO
analizados positivos alteradas

Delecion TP53 100 1 1 NEGATIVO
Delecion 1p 100 8 &8 NEGATIVO
Ganancia 1q (3 100 2 2 NEGATIVO
copias)
Amplificacion 1q (= 4 100 1 1 NEGATIVO
copias)
Reordenamiento 100 1 1 NEGATIVO
IGH:: FGFR3
Reordenamiento 100 2 2 NEGATIVO
IGH::MAF
Reordenamiento 100 32 32 POSITIVO
IGH::CCND1

Resultado: Cut off: 2 10%= positivo.



Paciente post-trasplantado renal con citopenias y fiebre: un reto diagndstico

en médula 0sea

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

HISTORIA CLINICA

Paciente de 55 afios trasplantado renal ingresa a cargo de Nefrologia
por sepsis de origen urinario. Durante el ingreso presenta fiebre per-
sistente y pancitopenia junto con datos analiticos de sindrome hemo-
fagocitico (elevacion de ferritina, triglicéridos, fibrinégeno, enzimas
hepéticas), motivo por el cual interconsultan con Hematologia. Ante
empeoramiento clinico con insuficiencia respiratoria aguda y shock
séptico grave ingresa a cargo de UCI. Se realiza PET-TC que resulta
compatible con sindrome linfoproliferativo y se decide realizar estudio
medular.

ASPIRADO MEDULAR

— Mielograma: 8% células de aspecto burkitt-like.Tendencia a la va-
cuolizacién del resto de serie granulocitica e incremento macrofdgico
en probable relacién a proceso inflamatorio/sistémico tipo sepsis o
inicio precoz de sindrome de activacion macrofégica.

— Citoquimica: 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 anémalo (baja granularidad, débil expresién de
(D10, expresion de HLADR, (D64+++, (D38+, (D4+, expresion
débil de (D13).

—FISHy cariotipo: normal

—NGS: pendiente

BIOPSIA MEDULAR

— Morfologia: Infiltracién intersticial focal por células de morfologia
‘sternbergoide’ con inmunofenotipo de linfocito B activado con ex-

presion para C-MYCy negatividad para virus Ebstein-Barr en relacion
con inmunodeficiencia/disregulacion.

— Inmunohistoquimica: (D20, PAX-5,BCL6,BCL2, -MYCOCT2,BOB1
y MUM-1. (marcadores de linfocito B activado).

EVOLUCION

Inicialmente, ante discordancia de la morfologia con el inmunofeno-
tipo del aspirado de médula dsea, se decide posponer el manejo del
probable proceso linfoproliferativo e iniciar tratamiento del sindrome
hemofagocitico con dexametasona e inmunoglobulinas. El paciente
presenta evolucion torpida en los siguientes dias con fallo multiorga-
nico por lo que se inicia también etopdsido como tratamiento empirico
de sindrome hemofagocitico.

Tras confirmarse el diagndstico de linfoma B en la biopsia medular y
ante la mejoria clinica del paciente tras tratamiento con etopdsido, se
inicia tratamiento con R-CVP presentando evolucidn favorable.

CONCLUSIONES

La combinacién de hallazgos citomorfoldgicos, expresion de marcado-
res de linfocito B activado (CD20+, PAX5+, BCL2+, c-MYC+, MUM1+,
0CT2-+,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.






MORFOLOGIA i

CLASIFICACION OMS {

HEMATOLOGIA = \ =

ALES

{ COMUNICACIONES OR
| | |

lematolag ja Clinica







OR-001 Algoritmo de IA para el diagnéstico precoz de piirpura trombadtica
trombocitopénica

Luque Elena, M. (1); Fernandez Sanz, T. (2); Moran Cortés, G. (3); Corrales Fernandez, C. (3); Flores Garciia, J.A. (4); Oviedo Madrid, M. (4);
Herrero De Egaiia Pérez, H. (5); Martinez Nieto, J. (6); Moreno Carracedo, M. (6)

(1) Hospital Universitario Reina Sofia. Cdrdoba
(2) Hospital Provincial de Pontevedra

(3) Hospital la Princesa

(4) Hospital Universitario Marques de Valdecilla
(5) Hospital Universitario Fundacion Alcorcén
(6) Hospital Clinico San Carlos

INTRODUCCION:

La purpura trombética trombocitopénica (PTT) es una microangiopatia
trombdtica (MAT) grave que requiere tratamiento inmediato.La deter-
minacion urgente de la actividad de ADAMTS13 no suele estar disponi-
ble, obligando a decisiones basadas en criterios clinico-analiticos. Los
scores actuales, como PLASMIC, presentan limitaciones diagndsticas.
Los modelos basados en inteligencia artificial (IA) podrian mejorar la
estratificacién 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 clinicas y analiticas accesibles,
y evaluar su rendimiento diagndstico frente a scores clinicos cldsicos.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo en una cohorte de 1.211 pacientes con sospecha
de MAT del Hospital Clinico San Carlos. Se seleccionaron variables cli-
nicas y analiticas segun 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
correspondian a valores presentes en <1% y >90% de los pacientes
con PTT, respectivamente. Se evalud sensibilidad y valor predictivo
positivo (VPP).

RESULTADOS:

El algoritmo se aplicd en 110 pacientes con MAT.En el grupo de baja
probabilidad alcanzé una sensibilidad del 95%y un VPP del 37%, per-
mitiendo descartar PTT con alta sequridad. En el grupo de alta probabi-
lidad, el VPP fue del 100% y la sensibilidad del 33%, identificando un
subgrupo con elevada certeza diagnéstica. El rendimiento fue superior
al de scores clinicos sin perder sensibilidad.

CONCLUSIONES:

Este modelo basado en IA permite una estratificacion temprana
y clinicamente relevante del riesgo de PTT en pacientes con MAT y
orienta la actitud terapéutica inicial segin la probabilidad estimada,
recomendando en todos los casos la determinacion de ADAMTS13.Su
aplicacioén podria mejorar la toma de decisiones urgentes y el manejo
clinico de la PTT.
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OR-002 Alteraciones de la hemostasia en pacientes con rasopatias: analisis sistematico
de una cohorte molecularmente caracterizada

Nieves Pérez-Yarza, A. (1); Gomez Gila, A.L. (2); Molinos Quintana, (1); Pérez Hurtado De Mendoza, J.M. (1); Pérez De Soto, C. (1)

(1) Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

(2) Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION:

Las RASopatias son trastornos genéticos causados por alteraciones
en la via RAS/MAPK; incluyendo el sindrome de Noonan, el sindrome
de Leopard y el sindrome cardiofaciocuténeo (CFC). Diversos estudios
sugieren su asociacion con alteraciones de la hemostasia. Aunque la
prevalencia, el patrén bioldgico y la correlacion clinico-analitica per-
manecen atin mal definidos, esta via influye en la funcion plaquetaria
y en la regulacién de factores de coagulacién, apoyando la existencia
de un sustrato fisiopatoldgico comdn.

OBJETIVO:

Definir la prevalencia de alteraciones de la hemostasia primaria y de
la coagulacion plasmatica en pacientes con RASopatias confirmadas
genéticamente, analizar su distribucion sequn la entidad y el gen mu-
tado, y evaluar su correlacién con la aparicion de clinica hemorrdgica.

MATERIAL:

Estudio observacional transversal de 82 pacientes con RASopatia
genéticamente confirmada en una Unidad de referencia. Cohorte: 47
mujeres (57,3%) y 35 varones (42,7%); edad media 16,9 afios (rango
2-42).Se analizaron test coaqulativos (TP, INR, TTPA, TTy pruebas de
mezcla), fibrinégeno, factores, PFA (Col-EPI/Col-ADP), von Willebrand

(Ag,RCo) y posible trombocitopatia (agregacion, citometria de flujo).

Se defini¢ “alteracién” como valor fuera del rango de normalidad. Se

recogid la clinica hemorrdgica y su asociacién con entidad clinica y
gen mutado.

RESULTADOS:

Un 35,4% de pacientes presentd = 1 alteracién hemostética y un
14,6% = 2 ejes alterados. TTPA prolongado fue el hallazgo més fre-
cuente (17/62; 27,4%), todos con correccién en test de mezcla. PFA
alterado en 13/27 (48,1%). Se confirmd déficit de factories en 10 (2
multifactoriales), 8 hipofibrinogenemia, 3 VWF borderline y 6 trom-
bocitopatia. El 23.2% de los pacientes presentd clinica hemorrdgica
(hematomas, sangrados postquirtirgicos y metrorragias), principal-
mente en fenotipo Noonan con mutacion en PTPN11; el 73,7% mostré
correlacion analitica.

CONCLUSIONES:

Nuestros resultados aportan evidencia en un grupo molecularmente
bien definido y respaldan el papel de la via RAS/MAPK en el equili-
brio hemostatico. Mds de un tercio de los pacientes con RASopatias
muestra alteraciones objetivas y casi una cuarta parte presenta clinica
hemorrdgica, mayormente en sindrome de Noonan y mutaciones en
PTPN11.La elevada correlacion clinico-analitica y la existencia de un
subgrupo con alteraciones subclinicas apoyan la relevancia de realizar
una evaluacion sistematica de la hemostasia, especialmente antes de
procedimientos invasivos.

TABLA 1: Distribucidn del fenotipo clinicoi en el total de la cohorte y en los pacientes con alteraciones analiticas de la hemostasia

DISTRIBUCION POR
ENFERMEDAD

(TOTAL COHORTE; n=82)

ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON ALTERACIONES
HEMOSTASICAS (n = 29)

Noonan: 57 + 1 Noonan like Noonan: 23
Leopard: 9 CFC: 3
CFC: 7 Noonan-like / solapados: 2

Formas solapadas: 7

Leopard aislado: 1

NF1 aislada: 1




TABLA 1: Distribucidn de la localizacion de la sintomatologia hemorrdgica y andlisis del fenotipo clinico y gen mutado de la RASopatia

CLINICA HEMORRAGICA

En 19 pacientes (19/82 = 23.17%) se document6 clinica hemorragica:

Hematomas de repeticion ante traumatismos minimos: 13 pacientes

- Todos ellos fenotipo Noonan:
» 11 con mutaciéon en PTPN11
» 2 con mutacion en RIT1

Sangrados postquirtrgicos significativos: 2 pacientes
- Ambos fenotipo Noonan:
» 1 con mutacion en PTPN11
» 2 con mutacion en KRAS

Metrorragia sin patologia organica uterina: 2 pacientes
- 1 paciente fenotipo Noonan, con mutacion en PTPN11
- 1 paciente fenotipo CFC, con mutacién en BRAF1

Epistaxis de repeticion: 1 paciente
- Fenotipo Noonan, con mutacién en PTPN11

Rectorragia sin causa organica: 1 pacientes
- El paciente era Noonan, con mutacién en SOS1
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OR-003 Analisis de la adecuacion de la indicacion de transfusion en un hospital de
segundo nivel: auditoria de componentes sanquineos y eficiencia de la solicitud

Moreno Lopez, E.; Martin Carmona, A.; Gonzalez Navarro, P.; Pérez Gutiérrez, E.M.
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La optimizacion de la terapia transfusional es un pilar estratégico
del Patient Blood Management (PBM). El uso de umbrales restricti-
vos, avalados por las guias AABB (2025) y la SEHH, busca minimizar
riesgos y optimizar un recurso bioldgico escaso. Las autoauditorias son
herramientas esenciales para identificar variabilidad clinica, evaluar
la suficiencia de las solicitudes y mejorar la sequridad del paciente.

OBJETIVO:

1. Evaluar la adecuacion de la indicacién transfusional de con-
centrados de hematies y plaquetas en nuestro centro segun guias
vigentes.

2. Analizar la eficiencia de la solicitud mediante la tasa de ejecu-
cion respecto a las peticiones recibidas.

MATERIAL:

Se realizd un estudio observacional retrospectivo en nuestro centro.Se
auditaron todas las solicitudes de componentes sanguineos del mes
de abril de 2025. La recogida de datos fue ciega mediante revision
manual de registros, analizando: componente, servicio, indicacion,
niimero de unidades solicitadas y transfundidas.

La adecuacién se definié segun 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/pL para profilaxis plaquetaria.

Se transfundieron 534 componentes sanguineos (491 CH, 43 plaque-
tas). De 786 peticiones, se ejecutaron 338 (42,9%). En cuanto a CH,
Urgencias (n=131) y Hematologia (n=79) lideraron el consumo. La
adecuacion restrictiva fue del 62,2% (Hb<8g/dL), mientras que
el 37,8% (Hb>8g/dL) se vinculd a dreas quirtrgicas y comorbilidad.
El ratio de 1,6 unidades/solicitud refleja adherencia parcial al Sin-
gle Unit Transfusion. En cuanto a plaquetas, Hematologia concentré
el 55,8% del consumo, adecuandolo al dintel profildctico estricto en
un 50% de los casos.

CONCLUSIONES:

1. Elevada sobre-solicitud global de componentes (tasa de
ejecucion del 42,9%) a pesar de una gestién de plaguetas 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. Hlratio de 1,6 unidades sugiere persistencia de transfusién doble
sistematica.

4. Es prioritario mejorar el registro de la indicacion clinica para validar
umbrales liberales en contextos de sangrado o comorbilidad.



Distribucién Global de la Adecuacion en Hematies (n=491)

Area del grafico

= Hb <7 g/dL
= Hb 28 g/dL
= Hb 7-7,9 g/dL

Hb28g/dL \ Hb <8g/dL
37.8% 62.2%

Figura 1. Distribucion de la adecuacion transfusional de hematies segun niveles de hemoglobina pre-
transfunsional. Se observa que el 62,2% de las transfusiones se mantienen bajo un Umbral Restrictivo
(Hb<8g/dL). El sector correspondiente al Umbral Liberal/Contextual (Hb 2 8 g/dL) se vincula principalmente
a pacientes quirdrgicos con sangrado activo o comorbilidad cardiovascular.

Flujo de Eficiencia: Gestion de la Demanda y Consumo Final
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Figura 2. Analisis del flujo de eficiencia: de la reserva a la transfusion real. Representacion de las etapas
del proceso transfusional global. La diferencia entre las Peticiones Totales (n=786) y las Peticiones
Ejecutadas (n=338) evidencia una tasa de ejecucion del 42,99%, lo que refleja una elevada sobre-solicitud de
reserva preventiva. El incremento hacia las Unidades Transfundidas (n=534) muestra una ratio ;.Lle 1,6
unidades por evento transfusional, indicador clave para el seguimiento de la politica de unidad unica (Single
Unit Policy).
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Figura 3. Analisis comparativo de consumo y calidad transfusional por servicios. Las barras representan el
volumen total de componentes transfundidos (eje izquierdo). Los porcentajes representan la adecuacion de
cada servicio a los dinteles institucionales en transfusion de CH de Hb<8g/dL.
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OR-004 Analisis descriptivo del uso de Maribavir en pacientes trasplantados
de progenitores hematopoyéticos en una serie de hospitales de Andalucia.

Proyecto Hematovir

Cuesta Casas, M. (1); Marquez Gomez, . (2); Gonzalez Sierra, P. (3); Olivencia, V. (4); Garcia Torres, E. (5); Martin Dominguez, F. (6)

(1) Hematologia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga

(2) Infecciosas. Hospital Regional Universitario de Mdlaga

(3) Hematologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada
(4) Hematologia. Hospital Universitario de Jerez

(5) Hematologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cdrdoba

(6) Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

Lainfeccién por citomegalovirus (CMV) refractaria y/o resistente (R/R),
es una complicacion 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 revolucién, en el manejo de estos pacientes.

Los datos de manejo real sobre el uso de éste farmaco, en éste tipo de
pacientes, son adn limitados.

OBJETIVO:

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes que recibieron
Maribavir, para el tratamiento de la infeccion 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 infeccion por CMV, en el periodo
comprendido entre noviembre 2023 - diciembre 2025

Recopilamos caracteristicas clinicas, indicaciones y respuestas al trata-
miento relacionado con la infeccién por CMV en cada caso. Realizando
un estudio descriptivo.

Incluimos 46 pacientes, media edad 56.86 afios. Seropositivos 97%,
profilaxis con Letermovir 37%. Aparicion de reactivacion CMV 48.5 dias
de mediana. Colitis 18.2%, neumonitis 2.3%, E. diseminada 2.3%, vi-
remia 77.3% (Tabla 1).

Observamos una mediana de dias del trasplante hasta inicio de Mari-
bavir, 69.5.Tratamientos previamente recibidos: Valganciclovir 37.2%,
Ganciclovir 30.2%, Foscarnet 9.3% y combinaciones: 3%.

Indicacion tratamiento: Refractariedad 62.2% casos, resistencia 2.7%,
y toxicidad 29.7%.

Efectos secundarios: digeusia 9.8%, nauseas 9.8%, vémitos 2.4%. No
se requirid ajuste, ni suspension de tratamiento.

Mediana de dias hasta negativizar cargas virales 29.Resolucién de
infeccion 84.1% de pacientes. Recaida tras tratamiento en 6 pacientes
(14.3%). Resistencia emergente en cuatro. Mortalidad atribuible a la
infeccién 5%.

CONCLUSIONES:

1. La muestra incluye receptores de TPH seropositivos para CMV, con
baja proporcién en profilaxis con Letermovir, lo que refleja una
poblacién de alto riesgo.

2. Elelevado porcentaje de respuestas y la baja tasa de recaida tras
suspender Maribavir, junto con la practica ausencia de nuevas re-
sistencias, apoyan una eficacia sostenida.

3. Su perfil de sequridad parece favorable frente a mielo- y nefro-
toxicidad.

4. El disefio retrospectivo, el tamafio muestral y la falta de control
limitan las conclusiones.



Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Edad (media)

56.8 afnos (16-75)

Sexo (hombre)

56.5%

Diagndstico

* LeucemiaAguda: 21 (45%)
« SMD /SMPc

* Linfoma

* Aplasia MO

* Neoplasia Plasmocelular
* Otros

21 (45.6%)
9 (19.5%)
5(10.8%)
4 (8.8%)
3 (6.5%)
4 (8.8%)

Tipo de donante

16 (34.7%)

 Emparentado 25 (54.5%)
* No emparentado 5(10.8%)
* Haploidentico

Identidad HLA

« 10/10 26 (56,2)
* Disparidad HLA 15 (32.6%)
* Haploidentico 5(10.8%)

Profilaxis EICR
*» Basada en Ciclofosfamida

34 (75.6%)




OR-005 Dinamica temprana de subpoblaciones CART-T (D8+ y su relacion
con la inflamacion precoz y la respuesta metaholica en LBDCG

Vallejo Trujillo, M.A. (1); Gonzalez Rubio, L. (1); Garcia Torres, E (1); Aparicio Pérez, C (1); Bernardo Serrano, R. (2); Jurado Roger, A. (2)
(1) Hematologia Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba
(2) Inmunologia Hospital Universitario Reina Sofia. Cdrdoba

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

A pesar del impacto de la terapia CAR-T en el linfoma B difuso de célu-
las grandes (LBDCG), persiste una proporcion significativa de pacientes
con respuesta subptima precoz y mayor toxicidad. La interaccion entre
reconstitucion inmunoldgica temprana e inflamacién sistémica precoz
podria influir en la eficacia y sequridad de la terapia

OBJETIVO:

Explorar la dindmica longitudinal de linfocitos T CAR-T (D3 (D8 de
memoria efectora (TEM) y memoria central (TCM), junto con linfoci-
tos T requladores (Treg), su relacién con marcadores de inflamacidn
temprana (PCR) y su asociacién con la respuesta metabdlica precoz
evaluada mediante PET-TC al mes (RC/RP), asi como con recaida, su-
pervivencia y toxicidad.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de 17 pacientes con LBD(G
tratados con terapia CAR-T en el Hospital Universitario Reina Sofia
(mayo/24—octubre/25).

Se aplicaron analisis no paramétricos. No fue posible establecer pun-
tos de corte dptimos mediante curvas ROC, probablemente debido al
tamafio muestral reducido. Se definieron puntos de corte de cardcter
exploratorio en el dia +21 post-infusién para construir un perfil inmu-
noldgico combinado (favorable o desfavorable) y explorar su posible
relacion con los resultados clinicos.

Pacientes con respuesta metabdlica precoz presentaron perfil inmu-
noldgico favorable: expansion progresiva de células CAR-TTCM, con
pico en dia+21y mantenimiento posterior, y expansion de linfocitos
reg controlada.

Pacientes RP (41%) presentaron perfil inmune heterogéneo. Se identi-
fic6 un subgrupo con perfil desfavorable, definido por baja expansién
de TCM, expansion de Treg y/o una menor proporcion de CAR-T TEM,
que concentré los peores resultados clinicos, con mayor tasa de recaida
y menor SGy SLP.

CONCLUSIONES:

Perfiles inmunolégicos desfavorables se asociaron con mayor inflama-
cion precoz (PCRdia+7) y toxicidad severa (CRS/ICANS G3—4),aunque
sin significacion estadistica en contexto de tamafio muestral limitado.

La integracién de la inmunodindmica temprana de células CAR-T con
la respuesta metabdlica precoz muestra asociacion exploratoria con
resultados clinicos en LBDCG. Aunque los hallazgos deben conside-
rarse exploratorios y requieren validacion en estudios prospectivos
con mayor N, este enfoque podria contribuir a identificar pacientes
en RP el mes 1 que podrian beneficiarse de una estrategia terapéutica
adicional.



OR-006 Evaluacion del impacto del envejecimiento de donantes emparentados
en la actividad del establecimiento de tejidos

Blanco Gallardo, R.; Rojo Cubero, R.; Escamilla Gomez, V.; Rodriguez Torres, N.; Mezquita Romero, L.; Reguera Ortega, J.L.;

Mingot Castellano, M.E.; Pérez Simon, J.A.
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION:

El envejecimiento poblacional ha incrementado la edad media de los
donantes emparentados, lo que plantea interrogantes sobre la sequ-
ridad, la eficacia de la movilizacion y el rendimiento de la colecta (1).
Asimismo, la mayor prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y
metabdlicas puede aumentar la complejidad del procedimiento y el
consumo de recursos sanitarios. Ademds, resulta fundamental opti-
mizar los criterios de seleccién y sequimiento clinico 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 movilizacién de progenitores hematopoyéticos y el ren-
dimiento de aféresis, asi como caracterizar las tendencias temporales
del envejecimiento del pool de donantes en nuestro centro.

Asimismo, analizar la influencia de variables clinicas y demogréficas
asociadas, incluyendo comorbilidades para identificar posibles pre-
dictores de baja movilizacion y optimizar las estrategias de seleccién
y planificacién 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 Rocio entre los afios

2016y 2025. Se recopilaron variables demograficas y clinicas de do-
nantes y receptores, asi como datos relacionados con la movilizacion
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 caracteristicas demogrdficas se
representan en laTabla 1.

El 30,3% presentd =1 comorbilidad, més prevalente en =60 afios,
destacando por frecuencia hipertension arterial (64.3% vs 10.7%),
dislipemia (54.8% vs 7%) y EPOC (21.4% vs 2.8%).

Los donantes =60 afios mostraron menor recuento de D34+ circulan-
teinicial y menor rendimiento de aféresis (Tabla 2). El andlisis temporal
evidencid un aumento significativo en la proporcién de donantes =60
y correlacion negativa entre edad y (D34+ (Figura 1).

CONCLUSIONES:

El envejecimiento progresivo de la poblacion 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 volimenes de aféresis para alcanzar la dosis objetivo
de (D34+/kg, lo que supone un desafio creciente para las Unidades
de Colecta Celular.



TABLA 1: Caracteristicas demogrdficas de donantes y receptores sequin grupo etario

Total Donantes <60 Donantes 260
N= 287 afios, n= 215 afios, n=72
Donantes
Edad {mediana, rango) 50 (1-73) 45 (1-59) 65 (60-73)
Sexo (n, %)

Varon 155 (54) 117 (54.4) 38 (52.8)
Mujer 132 (46) 98 (45.8) 34 (47.2)
Peso (kg) (mediana, rango) 76 (9-136) 75 (9-136) 80 (45-100)

Edad <20 afios (n, %) 19 (6.6) 19 (8.8) 0
Edad 20-40 afios {n, %) 55 (19.1) 55 (25.6) 0
Edad 40-60 afios {n, %) 141 (49.1) 141 (65.6) 0
Edad =60 afos (n, %) 72 (25.1) 0 72 (100)
Receptores

Edad {mediana, rango) 53(1-73) 43 (1-70) 63 (33-73)
Edad 260 afios (n, %) 75 (26.1) 30(14) 45 (62.5)
Sexo (n, %)

Varén 165 (57.5) 127 (59.1) 38 (52.8)
Mujer 122 (42.5) 88 (40.9) 34 (47.2)
Peso (kg) (mediana, rango) 75 (8-150) 75 (12-150) 75 (44-102)

Diagndstico (n, %)

- LMA 113 (39.4) 83 (73,4%) 30 (26,5%)
- LLA 41 (14.3) 39 (95,1) 2 (4,8%)
- LNH 29 (10.1) 19 (65,5%) 10 (34,5%)
- LH 16 (5.6) 16 (100%) 0 (0%)

- MM 12 (4.2) 9 (75%) 2 (25%)

- MF 12 (4.2) 7 (58,3%) 5 (41,6%)
- SMD 41 (14.3) 25 (61%) 16(39%)
- Otras 23 (8) 18 (78,3%) 5(21,7%)




TABLA 2: Resultados de colecta y rendimiento celular

Total Donantes Donantes P
N= 287 <60 afios, n= | 260 afios, n= | value
215 72
Volumen aféresis (mL) 211.9 (46.5- 202.8 (46- 283.9 (80- 0.012
{media, rango) 592) 592) 527)
CNT/kg receptor {media, 8.09 (0.7-23) | 7.81(0.7-20) 8.91 (2.6-23) | 0.027
rango)
CD34+/kg receptor (media, | 6.5(2.3-36.1) 6.70(2.3- 6.05(3.2-10) | 0.016
rango) 36.1)
CD3+/kg receptor (media, | 270.7 (53.6- 268.5 (64- 275.1(53.6- | 0.691
rango) 883) 883) 607)
N2 colectas 344 254 90 -
Tasa de colectas/paciente 1.19 1.18 1.25 0.60
Segunda colecta (n, %) 54 (15.7) 37 (14.5) 17 (18.8) -
Tercera colecta (n, %) 2 (0.6) 1(0.4) 1(11.1) -
% que alcanza objetivo 288 (83.7) 216 (85) 72 (80) -

CD34+ en 12 colecta {n, %)

FIGURA 1: (D34+ circulante primer dia vs edad (correlacidn de Spearman)

CD34+ vs Edad

Spearman rho=-0.178, p=0.003
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OR-007 Implementacion del cribado sistematico de isoinmunizacion ABO en sangre
de cordon: impacto en la deteccion precoz y gestion de la fototerapia neonatal

Alcalde Mellado, P.(1); Verdui Velasco, A. (1); Turquesa, M.J. (2); Varela Rubio, E. (2); Pérez Pérez, A. (2); Rodriguez Torres, N. (2);
Pérez Simon, J.A. (3); Mingot Castellano, M.E. (3)
(1) Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC). Sevilla
(2) Neonatologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla
(3) Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC). Universidad de Sevilla. Sevilla

INTRODUCCION:

La incompatibilidad ABO feto-materna sigue siendo una causa re-
levante de hiperbilirrubinemia neonatal y necesidad de fototerapia,
con potencial impacto en la sequridad transfusional y la utilizacién
de recursos hospitalarios. Tradicionalmente, el diagndstico se realiza
de forma reactiva, una vez instaurada la ictericia, combinando deter-
minacion de bilirrubina y pruebas de compatibilidad, lo que puede
demorar la estratificacion del riesgo y la planificacion del manejo.La
Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) y de la Academia Estadouni-
dense de Pediatria (AAP) plantea la sistematizacion del tipaje ABO y
del Coombs directo en sangre de cordon de recién nacidos (RN) hijos
de madre grupo O podria permitir un diagndstico més precoz de la
isoinmunizacién, optimizar la indicacion de fototerapia y racionalizar
la utilizacion de camas de Neonatologia, sin incrementar la necesidad
de procedimientos invasivos ni de hemocomponentes.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de la implantacién de la determinacion sistematica
de grupo sanguineo y Coombs directo en sangre de corddn en RN de
madres grupo 0 sobre el perfil clinico, la indicacion y uso de fototerapia
y la utilizacién de recursos asistenciales en una unidad neonatal de
tercer nivel.

MATERIAL:

Estudio cuasiexperimental, observacional, antes—después, realizado
en la Unidad de Neonatologia de un hospital terciario. Se compararon
dos cohortes consecutivas de RN de madres grupo 0. Los controles
fueron recién nacidos consecutivos preintervencién, con ictericia neo-
natal por lo que se solicita prueba de antiglobulina (PAD) que resulta
positiva e isoinmunizacion ABO confirmada. Los casos fueron sujetos
consecutivos nacidos de madres O en nuestro centro. Se recogieron
variables demograficas y perinatales, grupo ABO materno y del RN,
Coombs indirecto y directo, presencia de ictericia y criterio de fototera-
pia, bilirrubina méxima, tipo de ingreso, uso y dias de fototerapia, dias
de ingreso,anemia, transfusion y exanguinotransfusién. El andlisis es-
tadistico empled 2 de Pearson, t de Welch y U de Wilcoxon segun tipo

de variable. Tamafio muestral para alcanzar diferenciacion estadistica
128 sujetos (1 caso: 1 control), pérdida estimada 20%. El proyecto fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Provincial.
El célculo de coste de prueba se realizé 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 Piblico de Andalucia, que deben ser retribuidos mediante
precios ptblicos por los terceros obligados legalmente al pago (BOJA
Niimero 108 - Miércoles, 5 de junio de 2024).

RESULTADOS:

Entre septiembre 2024 y septiembre 2025 se evaluaron un total de
2009 neonatos de madres 0, de los cuales 64 presentaron grupo dis-
tinto de 0 con PAD positiva y presencia de isoaglutininas AntiA y/o
AntiB en el neonato.Solo 55 de ellos pudieron ser comparados por in-
formacién clinica incompleta. Se recogieron 64 controles consecutivos
nacidos entre noviembre 2020 y agosto 2024.En la tabla adjunta se
describen los principales hallazgos.Tras la intervencidn, se incrementd
el porcentaje de RN con criterio de fototerapia, presentando bilirrubi-
nemias més elevadas tras la intervencion (ver tabla). No obstante, no
se observaron diferencias en variables de sequridad criticas como icte-
ricia visible (73% vs.80%; p=0,60), transfusion de hematies (p=0,60),
exanguinotransfusion (p>0,90), dias de fototerapia (p=0,60) ni dias
de ingreso (p=0,30) entre ambos grupos de afectos.La mayoria de los
sujetos fueron tratados en el érea de Maternidad por diagnosticarse
previo al alta. El aumento de costes se produjo en el laboratorio de
Hematologia ya el resto de variables de ingreso y consumos de recursos
hospitalarios no se modificd. Este aumento fue de 28.973,88 euros/afio.

CONCLUSIONES:

La implantacién de la determinacion sistematica de grupo ABO y
(Coombs directo en sangre de cordén en RN de madres grupo O incre-
mento la indicacién/uso de fototerapia, sin cambios en la aparicién del
momento de la ictericia, dias de ingreso, dias de fototerapia o transfu-
sion, no resultando una medida coste eficiente en nuestro medio para
optimizar el tratamiento de la ictericia neonatal secundaria a hemolisis
por incompatibilidad ABO fetomaterna.



TABLA: Comparacion de la adoptcion de transfusion single unit por servicio (primer trimestre 2022 vs 2025)

Servicio % single unit
2021

Global hospital 45.60%
Oncologia 43,00%
Anestesia 26,90%
Cirugia cardiovascular 56,60%
Aparato Digestivo 43.50%
Cirugia General 37.60%
Nefrologia 48,40%
Pediatria 86,00%
Traumatologia 45.30%
Medicina Interna 37,40%
Urgencias 34,90%
Hematologia 47.20%

Cuidados Intensivos

50,80%

% single unit

2025

56,00%
37,860%
58,10%
51,00%
55,00%
53,10%
65,80%
85,20%
56,50%
50,20%
42,10%
54,00%
65,70%

p (2021 vs 2025)

0,214

0,223

0,817

<0,001

<0,001

0,005
<0,001
<0,001

<(,001
<0,001
<0,001
<0,001
<(,001



OR-008 Riesgo de GMSR en pacientes con GMSI: cohorte de 503 casos y propuesta
de algoritmo de cribado

Hernandez Sanchez, P.; Rossi Vargas, B.; Hidalgo Caceres, M.; Ruz Velazquez, R. (1); Gazon Lopez, S.

Hospital Universitario Jerez de la Frontera

INTRODUCCION:

La gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) agrupa ne-
fropatias por Ig monoclonales de clones subclinicos sin criterios de
mieloma u otros SLP.El diagndstico es complejo y depende de biopsia
renal, infrautilizada por disponibilidad, riesgos y falta de quias. Para-
metros como proteinuria =1,5 g/24 h, ratio de cadenas ligeras anor-
mal, hipoalbuminemia, (3 bajo y hematuria predicen riesgo.Propone-
mos cribado sistemdtico en GMSI para derivacién nefroldgica precoz
y seleccion de biopsia dirigida, optimizando diagndstico temprano y
tratamiento clonal dirigido en pacientes seleccionados.

OBJETIVO:

+ Determinar la prevalencia de disfuncién renal en pacientes con
GMSI.

+ Explorar el valor del cociente 1c/A y de las CLL (absolutas y ajustadas
por funcién renal) como marcadores de riesgo.

+ Estandarizar qué variables deben incluirse desde el diagndstico de
GMSI para facilitar un sequimiento adecuado.

+ Establecer un algoritmo de derivacion a Nefrologia.

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 2024.5e recopilaron variables
demogrdficas, bioquimicas y hematoldgicas, centrandose 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 sistemati-
camente al diagnéstico), estos pardmetros no se han podido analizar.
Se realizd el andlisis con SPSS mediante técnicas no paramétricas
(Shapiro-Wilk, Mann—Whitney U).

Resultados: Cohorte con mediana de 73 afios; 61% =70; 51,9% mu-
jeres.Isotipos: 1gG 60%, IgA 18,7%, IgM 15,9%, cadenas ligeras 3,4%,
biclonal 2%. Presentd insuficiencia renal (IR) el 28,8% (eTFG <60)
y significativa el 7,2% (eTFG <30). El ratio / estuvo alterado en el
39,4%, mas frecuente sin IR. Las CLL absolutas y ajustadas por eTFG
fueron significativamente mayores en pacientes con IR.

Conclusiones:La GMSI presenta una elevada carga de insuficiencia re-
nal (=29%), justificando un cribado renal proactivo.La ratio / alterada
es mas frecuente sin IR por retencién simétrica de cadenas y amplia-
cion de rangos, por lo que debe interpretarse junto a CLL absolutas y
ajustadas por eTFG.Las CLL y los indices In /eTFGy In /eTFG fueron
significativamente mayores en pacientes con IR (r=0,6), sugiriendo
hiperproduccion clonal y apoyando su valor como biomarcadores
predictivos de GMSR.
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P-001 Resultados de competencia técnicay mejora con la acreditacion segin norma
uno-en 150 15189:2023 en el servicio de transfusion de nuestro centro

Garcia Ruiz, A.; Pinedo Cobo, M.1.; Escudero Soler, M.T.; Pérez Zenni, F.J.; Puerta Puerta, J.M.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCION:

La norma actual de acreditacidn para los laboratorios clinicos es la ISO
15189:2022, que establece los requisitos particulares garantizando la
existencia de un sistema de gestion de calidad (SGC) y que reconoce
la competencia técnica del laboratorio. La finalidad es la definicién
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 partia de la certificacion segun estandares FCAT, la
herramienta mds util y potente disponible para garantizar la calidad
de la transfusion sanguinea. Se propuso la acreditacién segtn los re-
quisitos de la norma UNE-EN 1S0 15189:2023 de las técnicas de inmu-
nohematologia en diferentes metodologias de trabajo, tubo, tarjeta de
aglutinacién en columna y sistema automatizado, para garantizar una
mejor eficiencia de la calidad de sus procesos (preanalitico, analitico y
postanalitico) y de competencia técnica del laboratorio.

MATERIAL:

El proceso incluyd varias fases: planificacion del proyecto (situacion de
partida, recursos necesarios y equipo responsable), alcance acredita-
cion, elaboracion de documentacién, garantia de calidad (controles de
calidad internos, externos e intercomparaciones), formacién y cualifica-

cion de personal, actividades de sequimiento y mejora (auditorias in-
ternas, revision por direccién, indicadores, y acreditacion por la Entidad
Nacional de Acreditacion (ENAC).Para desarrollo y mantenimiento del
SGG, se instald una aplicacion (gestor documental). Se establecieron
indicadores para todo el proceso analitico segun estandares FCAT.

RESULTADOS:

Tras la implantacion de la norma se logré mejorar la eficiencia de
procesos. Fase preanalitica: disminucion progresiva de incidencias
preanaliticas en estudios inmunohematoldgicos no transfusionales
y pruebas transfusionales. En fase analitica se obtuvo un 100% de
resultados correctos en los controles de calidad internos, controles de
calidad externos e intercomparaciones. En fase postanalitica, dismi-
nucion en tiempos de respuesta real y en porcentaje de peticiones
fuera de tiempo.

CONCLUSIONES:

La acreditacién seqin UNE-EN IS0 15189:2023 y la certificacion FCAT
ha mejorado las fases: preanalitica, analitica y postanalitica, del la-
boratorio clinico mediante procedimientos normalizados, métodos
validados e informes para una interpretacion clinica correcta.

Suimplantacién ha incrementado la fiabilidad de los resultados, redu-
cido errores y reforzado la sequridad del paciente. Ha consolidado un
sistema de gestion de calidad eficaz, mejorado la competencia profe-
sional, optimizado recursos y garantizado una comunicacion sequra y
confidencial de los resultados.
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P-002 Amilodosis al hepatica asociada a mieloma multiple en paciente largo
respondedor con recaida de amiloidosis renal asociada a sindrome
linfoproliferativo crénico

Martin Carmona, A.; Garcia Cabrera, |.; Moreno Lépez, E.
Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

La amiloidosis AL se diagnostica en el 10—-15% de los pacientes con
mieloma mdltiple, constituyendo una complicacién relevante de las
discrasias de células plasmaticas. La afectacion hepatica aparece en
aproximadamente el 20% de los casos, tipicamente como hepatome-
galia con elevacidn de fosfatasa alcalina y escasos hallazgos radioldgi-
cos.En contraste, la amiloidosis AL asociada a sindromes linfoprolifera-
tivos crénicos es infrecuente (<5—10%), planteando retos diagndsticos
y la necesidad de reevaluacién clonal periddica.

OBJETIVO:

Presentar un caso de amiloidosis AL-kappa inicialmente atribuida a
mieloma muiltiple con afectacién hepdtica que, tras mas de nueve afios
de evolucién y multiples lineas terapéuticas, se reclasificé como amiloi-
dosis ALasociada a un sindrome linfoproliferativo cronico, poniendo de
relieve la posible coexistencia clonal prolongada, modulada por trata-
mientos previos, y la necesidad de una reevaluacion clonal sistematica
ante recaidas organicas o cambios en el patrén clinico.

MATERIAL:

Varon de 69 afios, sin antecedentes relevantes, con sindrome consti-
tucional y colestasis disociada. Presentaba componente monoclonal
lgG-kappa 2,45 g/dL, ratio kappa/lambda 10,6,anemia leve y lesiones
liticas. NT- proBNP 616 pg/mL con ecocardiografia normal. Imagen:

hepatomegalia quistica y adenopatias inespecificas. Médula dsea con
13% de células plasmaticas. Biopsia hepética compatible con amiloi-
dosis AL- kappa. Diagndstico de mieloma mdltiple lgG-kappa estadio
[11A, 1SS 11, con amiloidosis hepatica.

RESULTADOS:

Recibe VMD y Benda-VD, sequido de TASPE y mantenimiento prolon-
gado (> 5 afos) con LD. Progresion bioquimica tratada con Dara-VD.
Desarrolla un sindrome nefrético y se realiza nueva biopsia medular
evidenciandose amiloidosis AL-kappa asociada a SLPC, planteando-
se que la evolucion prolongada de mds de nueve afios con minimas
incidencias hasta progresion fuera porque el SLPC pudiera haber
permanecido controlado durante afios con los tratamientos previos,
particularmente bendamustina, conocida por su eficacia en trastornos
linfoproliferativos de bajo grado.

CONCLUSIONES:

Este caso ilustra la complejidad diagndstica de la amiloidosis AL asocia-
daa SLPCy laimportancia de la reevaluacién periddica del clon sub-
yacente. La bendamustina pudo haber enmascarado el SLPC durante
afos, permitiendo una evolucion prolongada relativamente favorable.
La identificacion tardia del componente linfoide modificé el enfoque
terapéutico hacia rituximab, destacando que en pacientes con para-
proteina lgG o evolucion atipica debe considerarse evaluacion para
linfoma de bajo grado.



P-003 Amiloidosis al lambda con mutacion KRAS: presentacion de un caso con afectacion
multiorganica estadio IV

Martin Carmona, A.; Garcia Cabrera, |.M.; Lamarca Eraso, L.; Moreno Lopez, E.

Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

La amiloidosis AL es una enfermedad sistémica causada por depdsi-
to de cadenas ligeras monoclonales que forman fibrillas amiloides,
afectando principalmente corazon (70-80%) y rifién (60- 70%). La in-
cidencia es aproximadamente 10 casos por millén de habitantes/afo.
El estadio IV mayo 2012 presenta el peor prondstico. Las mutaciones
KRAS son infrecuentes en AL comparado con mieloma muiltiple (54%
vs 10%), sugiriendo un evento molecular tardio asociado con mayor
carga tumoral y peor supervivencia.

OBJETIVO:

Presentar un caso de amiloidosis AL lambda estadio IV mayo 2012
con mutacion KRAS positiva, destacando la relevancia prondstica de
esta alteracion molecular. Las mutaciones KRAS se asocian con mayor
carga tumoral y peor pronéstico en discrasias de células plasmaticas,-
Su prevalencia en amiloidosis AL es significativamente menor que en
mieloma miltiple, sugiriendo un evento de progresion tardia con im-
plicaciones prondsticas adversas que requieren mayor investigacion.

MATERIAL:

Vardn de 64 afios con fracaso renal agudo y proteinuria que evoluciona
asindrome nefrdtico con hipoalbuminemia, edemas y disnea progresi-
va.Componente monoclonal de cadenas ligeras lambda con Bence-Jo-
nes positivay 2-microglobulina elevada. Ecocardiograma compatible

con miocardiopatia infiltrativa, NT-proBNP marcadamente elevado
y gammagrafia DPD grado I. Biopsias yugal y medular confirmaron
amiloidosis AL lambda con afectacién multiorganica (cardiaca, renal,
hematoldgica y digestiva), estadio IV mayo 2012. Estudio molecular
reveld mutacion KRAS positiva. Inici6 tratamiento con D-VCD.

RESULTADOS:

La presencia de mutacion KRAS en este paciente con amiloidosis AL
estadio IV constituye un hallazgo molecular de potencial impacto pro-
ndstico adverso. En mieloma muiltiple, las mutaciones KRAS se asocian
amayor carga tumoral, LDH elevada, estadio avanzado y menor super-
vivencia global. En amiloidosis AL son menos frecuentes, lo que sugiere
posible evento de progresion clonal. El esquema D- V(D constituye
el tratamiento estandar actual, con tasas de respuesta hematoldgica
superiores al 65%.

CONCLUSIONES:

Este caso ilustra una amiloidosis AL lambda estadio IV asociada a
mutacion KRAS, alteracion molecular infrecuente en esta entidad y
potencialmente relacionada con peor prondstico. En mieloma multiple,
las mutaciones KRAS se vinculan a mayor agresividad y menor supervi-
vencia, lo que podria extrapolarse a amiloidosis AL. El esquema D-V(D
constituye el tratamiento estandar en primera linea, con elevadas tasas
de respuesta hematoldgica. Son necesarios estudios prospectivos que
definan el impacto de KRAS en supervivencia y respuesta terapéutica.



P-004 Analisis descriptivo de pacientes con mielofibrosis en el complejo hospitalario

HUPM-HSC

Fernandez Holguin, F.; Valenzuela Caballero, A.
Hemtologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz

INTRODUCCION:

La mielofibrosis (MF) es una enfermedad dentro del grupo de neo-
plasias mieloproliferativas cronicas filadelfia negativas que puede ser
primaria o secundaria a una policitemia vera o trombocitemia esencial.
Se caracteriza por la proliferacién clonal de una célula madre hema-
topoyética pluripotente y la liberacion aberrante de citocinas, lo que
conduce a fibrosis medular y hematopoyesis extramedular, principal-
mente esplénica y hepatica.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, moleculares y terapéuticas de pa-
cientes con MF, asi como la toxicidad del tratamiento en la prdctica
clinica habitual.

MATERIAL:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y multicéntrico que
incluye pacientes diagnosticados de MF entre los afos 2016 y 2026
en dos hospitales de (adiz.

Serecogieron variables demograficas, tipo de MF, mutacidn driver, indi-
ces prondsticos, grado de fibrosis medular (OMS), tamafio esplénico al
diagndstico, tratamiento administrado y toxicidades del mismo.

RESULTADOS:

N:14;78.5% varones, 21.5% mujeres. Mediana edad 65,5 afios (rango
54-81).

Mutaciones drivers: JAK2 V617F (71,4%), CARL (14,3%), MPL (7,1%),
mutacion no cldsica (7,1%). NGS sin otras mutaciones clonales en
35,7%, el resto asoci6 principalmente TET2, SRSF2, ASXL1.

Riesgo prondstico figura 1.

Fibrosis medular predominante 2-OMS (78,5%).Mediana tamafio bazo
diagndstico: 16cm. 71,4% sindrome constitucional al diagndstico (as-
tenia)

Tratamientos: Ruxolitinib (71,4%). Momelotinib (21,5%), Hidroxiurea
(7,1%).Soporte con EPO en 50% . Soporte transfusional 7,1%.Toxicidad
mas registrada anemia (50%).

FIGURA 1
Categoria Riesgo N{%0)

Bajo 3(21.4%
IPSS Intermedio -1 5 (35,7%)
Intermedio-2 1(7.14%)
Alto 5 (35.7%)
Bajo 2 (14.3%)

DIPPS Intermedio-1 7 (50%)
Intermedio-2 4 (28.6%)
Alto 1(7.14%)
Bajo 2 (14.3%)

DIPPS-plus | Tntermedio-1 7 (50%)

Intermedio-2 3(21.4%
Alto 2 (14.3%)
Bajo 1(7.14%)
MIP5570 Intermedio 8 (57.1%)
Alto 5 (35.7%)
Muy bajo 1(7.14%)
AIPSST05v2 Bajo 5 (35.7%)
Intermedio 1(7.14%)
Alto 4 (28.6%)
Muy alto 3 (21.4%)

CONCLUSIONES:

En la cohorte de pacientes con MF, predomind perfil masculino de edad
avanzada, mutacion driver JAK2 V617F y fibrosis medular 2-OMS. Més
de la mitad de pacientes presenté mutaciones adicionales en NGS, lo
que evidencia heterogeneidad molecular.

La elevada frecuencia de sindrome constitucional y esplenomegalia
refleja carga clinica significativa al diagndstico.

Abordaje terapéutico fundamentalmente con inhibidores de JAK. Ne-
cesidad relevante de soporte hematoldgico, que pone de manifiesto
la complejidad del tratamiento integral de estos pacientes y necesidad
de manejo individualizado.



P-005 Avatrombopag como alternativa de rescate en SMD: experiencia de vida real
en pacientes refractarios a terapias convencionales

Lara, J.; Gonzalez, C.; Carrasco, S.; Rodriguez, A.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION:

Los TPO-RA son una alternativa para la trombocitopenia grave en SMD
refractario. Mientras romiplostim y eltrombopag disponen de expe-
riencia clinica, los datos con avatrombopag son casi inexistentes.Apro-
bado en PTly hepatopatia cronica, 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 lineas
convencionales.

OBJETIVO:

Evaluar la eficacia (respuesta plaquetaria), sequridad y beneficio clinico
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 afos) con SMD

con displasia unilinea segtin OMS 2017 y riesgo bajo (IPSS-R< 3.5).

Avatrombopag se administrd como uso compasivo tras fracaso a cor-
ticoides,inmunoglobulinas, hipometilantes y danazol.La respuesta se
evalud segun criterios IWG 2023, monitorizando recuentos periféricos

e independencia transfusional. Dada la edad avanzada y estabilidad
clinica, no se realiz6 reevaluacién medular de sequimiento.

RESULTADOS:

+ Ambos pacientes lograron un aumento sostenido de plaquetas
>50.000/pL e independencia transfusional.

+ Tras una mediana de sequimiento de 11 meses (rango 9-13), se
observo excelente tolerancia y adherencia. Sin datos analiticos de
progresion.

+ Se emplearon dosis de 20 mg (diarias o intermitentes) sin asociar
eventos trombdticos.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, y dada la ausencia de toxicidad y la excelen-
te respuesta en estos pacientes, el avatrombopag es una opcién que
deberia 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 clinicos prospectivos con
mayor nimero de pacientes.

Caracteristica

Caso 1 (86 afios)

Caso 2 (88 afios)

Morfologia (MO)

SMD-SLD (Blastos 0,4%)

SMD-SLD (Blastos 1,6%)

Cariotipo 46XX

46XY

NGS (Secuenciacion de

Nueva Generacion)

TET2, PHF6, PRPF8, EZH?

SRSF2 (46,6%), TET? (x4)

Score IPSS-R 3.06 31
Score IPSS-M 0.47 -0.35
Lineas Previas CE, 1GIV AZA, CE, Danazol
Plaquetas Basal 10.000 /pL 24.000 /pL
Tiempo a la respuesta 2 meses 1 mes

Dosis respuesta

20 mg (4 dias/semana)

20 mg (3 dias/semana)

Clinica hemorragica No

No




P-006 Azacitidina-Venetoclax como terapia puente a trasplante alogénico.
Experiencia en nuestro centro

Atencia Garcia, R.; Masana Flores, E.; Moratalla Lopez, L.; Lopez Fernandez, E.; Gonzalez Sierra, P.; Puerta Puerta, J.M.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCION:

El tratamiento de la leucemia aguda mielobldstica (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 progresion. Aunque presenta mayor
toxicidad hematoldgica e infecciosa, existen protocolos que permiten
su manejo ambulatorio sequro. 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 mas lineas 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 afios (40—68). El 82% LMAy el 18% SMD/LMA
con manejo equivalente. Segun 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 (NPM14-/FLT34) y 18% bajo riesgo (NPM1-++/FLT3wt).3
pacientes habian recibido un TPH previo. Mediana de lineas previas:
1(1-3).

RESULTADOS:

El45% inici6 VEN a dosis plenas; la mayoria requiere ajuste por azoles/
citopenias, completando =21 dias/ciclo. Neutropenia G4 90%, trom-
bopenia G4 63%, con aplasias prolongadas (mediana 40 dias, hasta
>120).Lamediana de ciclos fueron 2;4 pacientes necesitaron =3 ciclos
por programacién TPH o despistaje de sequndas neoplasias.Tasas de RC
tras (1 63%; 4 pacientes profundizaron EMR— pre- trasplante.En total,
72% alcanzaron respuesta procediendo a TPH. Supervivencia global de
la serie 63,6% (exitus:3 progresién y 1 infeccién).

CONCLUSIONES:

El esquema VENAZA presenta resultados superponibles a los protocolos
habituales de induccion como puente a alotrasplante en pacientes con
LMA con indicacién 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 limitacién de nuestro estudio encontramos el corto
seguimiento de los pacientes no siendo valorables los resultados a
mediano-largo plazo de la SV post- trasplante, asi como una poblacion
de estudio reducida y heterogénea.



P-007 Brentuximah vedotina en linfoma T periférico con disfuncion hepatica grave:
a proposito de un caso

Carpio Ledn, T.; Rodrigez Rodriguez, J.N.; Ramirez Garcia, S.; Vaz Siva, C.

Hospital Universitario Juan Ramdn Jimenez. Huelva

INTRODUCCION:

El linfoma T periférico no especificado (PTCL-NOS) es una neoplasia
agresiva con mal prondstico en recaida precoz. La coexistencia de
insuficiencia hepatica limita de forma significativa las opciones te-
rapéuticas. La experiencia con brentuximab vedotina en pacientes
con disfuncién hepdtica grave es muy limitada, segtin se recoge en
la ficha técnica y en la literatura. Se presenta un caso clinico tratado
con brentuximab vedotina a dosis plena, con quimioterapia ajustada
ala funcion hepatica.

OBJETIVO:

Comunicar la experiencia clinica y analitica del uso de brentuximab ve-
dotina en una paciente con PTCL-NOS en recaida y disfuncién hepatica
grave, un escenario con escasa evidencia en la literatura.

MATERIAL:

Paciente de 43 afos con diagndstico de PTCL-NOS estadio IV-B y afecta-
cion hepatica, esplénica, mamaria, medular y en sangre periférica.Tras
primera linea con CHOEP (6 ciclos), present6 recaida precoz confirmada
por citometria de flujo, con ictericia e insuficiencia hepética grave. Al

inicio del tratamiento presentaba bilirrubina total de 11,4 mg/dLy
elevacion marcada de transaminasas (GOT 1181 U/L, GPT 424 U/L).Se
administrd brentuximab vedotina a dosis plena (1,8 mg/kg), asociada
a quimioterapia ajustada a la funcion hepética.

RESULTADOS:

Tras el primer ciclo se objetivd mejoria analitica inicial, con descenso
de bilirrubina y transaminasas, sin toxicidad hepética ni hematoldgi-
ca relevante.Tras el sequndo ciclo,administrado a las tres semanas, la
mejoria analitica se acentué de forma transitoria, alcanzando a los
diez dias bilirrubina total de 2,35 mg/dL, AST 55,4 U/L y ALT 90,6 U/L,
asociandose a evolucion clinica favorable, sin deterioro de la funcién
hepética durante el tratamiento.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, cuando la insuficiencia hepaética se asocia a
progresion 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 monitorizacién clinica y
analitica.

FIGURA 1: Evolucion de la bilirrubina total en relacion con las dosis de brentuximab vedotina
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FIGURA 1: Evolucidn de AST y ALT en relacion con Brentuximab vedotina
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P-008 Caracterizacion hioldgica en una cohorte andaluza de leucemia linfatica cronica
en pacientes con necesidad de tratamiento

Gordillo Fernandez, M.; Martin Gomez, R.; Calama Ruiz-Mateos, V.P.; Couto Caro, M.D.C.; Rios Herranz, E.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla

INTRODUCCION:

La leucemia linfética crénica (LLC) es una neoplasia de células B carac-
terizada por heterogeneidad bioldgica determinada por la interaccion
entre alteraciones gendmicas y caracteristicas inmunogenéticas. El
estado mutacional de IGHV constituye un factor prondstico clave.
Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan receptores de
célula B (BCR) estereotipados, lo que sugiere mecanismos de seleccion
antigénica y subgrupos bioldgicos diferenciados. Sin embargo, la rela-
cion entre citogenética cldsica y patrones de reordenamiento VDJ no
esta completamente definida.

OBJETIVO:

(aracterizar el perfil bioldgico de una cohorte andaluza de pacientes
con LLC en necesidad de tratamiento, evaluando la interaccion entre
alteraciones citogenéticas, estado IGHV y patrones VD).

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de pacientes con LLC
en necesidad de primera linea de tratamiento. Se analizaron variables
clinicas, FISH, estado IGHV, TP53 y repertorio VDJ. Las comparaciones
se realizaron mediante 2 o test exacto de Fisher, con estimacion de

tamanio de efecto (V de Cramer) y correccién por multiplicidad (Ben-
jamini-Hochberg). Se considerd p < 0,05 significativo.

RESULTADOS:

Mediana 64 afos; 72,8% varones. El 56,7% presenté CLL-IPI alto/
muy alto. IGHV no mutado en 60,5% y TP53 mutado en 11,1%. Las
alteraciones FISH mds frecuentes fueron del(13q) (51,9%) y trisomia
12 (21,0%). No hubo asociacién entre sexo y biomarcadores indivi-
duales, salvo con la jerarquia de Dhner (p=0,0118). Edad =70 se
asocio con menor FISH normal (OR=0,27). La asociacion mas robusta
fue del(11q)/IGHV no mutado; se observd exclusion +12/del(13q) y
co-ocurrencia TP53/del(17p). Predominaron IGHV3/1/4, con sefales
exploratorias en +12.

CONCLUSIONES:

Laintegracidn de citogenética, estado IGHV y repertorio inmunogené-
tico permitid explorar su interrelacién en LLC. La asociacion exclusiva
entre del(11q) e IGHV no mutado fue el hallazgo més sélido. La ex-
clusién trisomia 12/del(13q) y la co-ocurrencia TP53/del(17p) apo-
yan asociaciones gendmicas no aleatorias.Aunque no se observaron
asociaciones globales significativas en el repertorio VD), la trisomia
12 mostrd asociaciones exploratorias con determinados alelos que
deberdn confirmarse en cohortes mds amplias.

 17p (n=3, 3.8%)

mm 11qg(n=11, 13.9%)
N 12+ (n=12, 15.2%)
EEE 13qg (n=34, 43.0%)
B Normal (n=19, 24.1%)



P-009 Caracterizacion epidemioldgica de laleucemia linfoblastica aguda del adulto
en nuestro centro (2015-2025)

Cabrera Romero, A.; Colacio Moyano, E.; Flores Gonzalez, J.C.; Macias, A.; Lopez, L.

Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La leucemia linfobldstica aguda del adulto es una neoplasia linfoide
heterogénea, clasificada por la OMS y registrada mediante CIE-O con
més de sesenta subtipos. Su prondstico es peor que en poblacién pe-
didtrica, con mayor recaida y mortalidad. En Espafia existen pocos datos
poblacionales y escasean estudios de centro tinico sobre incidencia,
supervivencia y distribucion de LAL-By LAL-T. Analizar nuestra cohor-
te permite describir perfil epidemioldgico, comorbilidad, citogenética,
tratamientos y resultados en practica real, e identificar oportunidades
de mejora.

OBJETIVO:

Describir el perfil epidemioldgico de LAL en adultos en el Hospital Uni-
versitario de Jaén en los tltimos 10 afios.

MATERIAL:

Se realiz6 una busqueda a través del sistema electrénico Diraya de
pacientes diagnosticados de leucemia aguda linfobldstica Ty B entre
enero de 2015 y diciembre de 2025 y se recogieron variables como
sexo, fecha y edad al diagndstico, tipo de LAL, tratamiento, recaida y
tratamiento de esta y situacion actual.

Se identificaron 32 adultos (=16 afios) con leucemia linfobldstica
aguda; 65,6% varones y mediana de edad 38 afios (16—79).El 84,4%
presentd LAL-B y el 15,6% LAL-T.Todos recibieron induccion segin
protocolos PETHEMA, ajustados por edad, riesgo y cromosoma Phila-
delphia. Hubo recaida en 31,2% y refractariedad primaria en 12,5%;
9 pacientes recibieron trasplante alogénico.La mortalidad fue 46,9%,
principalmente por progresién 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-
caida y mortalidad, pese al empleo de protocolos cooperativos y tras-
plante alogénico en pacientes seleccionados. La edad avanzada y el
alto riesgo bioldgico condicionan peor evolucion. Nuestros resultados
reflejan la complejidad del manejo en practica real y evidencian la ne-
cesidad de optimizar la estratificacion prondstica e incorporar nuevas
estrategias inmunoterdpicas y dirigidas para mejorar la supervivencia,
estando inminente la publicacion de nuevos protocolos.

Incidencia anual de LLA en adultos (2015-2025)
Hospital Universitario de Jaén

6- —®= LLA-B (n=26; 81.2%)
&= LLAT (n=6; 18.8%)

MNumero de casos

Afio de diagndstico



P-010 Cinética tumoral precoz y riesgo citogenético como predictores de respuesta
profunda pretrasplante en mieloma miiltiple

RuzVelazquez, R.; Hidalgo Caceres, M. ; Verdugo Cabeza DeVaca, V.; Fé Bitaubé, R.; Garzon Lopez, S.

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCION:

La negatividad de la enfermedad minima residual (EMR) constituye
uno de los principales objetivos terapéuticos en el mieloma mdltiple
candidato a trasplante, dada su sélida asociacién con supervivencia.No
obstante, la identificacion precoz de pacientes con alta probabilidad
de alcanzar respuestas profundas contintia siendo limitada. La cinética
tumoral tras el primer ciclo de induccion podria reflejar la sensibilidad
clonalinicial al tratamiento y aportar informacién prondstica tempra-
na para optimizar la estratificacion de riesgo

OBJETIVO:

El objetivo fue evaluar el valor predictivo de la reduccion temprana de
la proteina 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 incluyd 52 pacientes consecutivos con mie-
loma multiple candidato a trasplante. Se analizaron los porcentajes
de reduccién de proteina intacta y FLC tras el primer ciclo, determi-
nandose los puntos de corte optimos mediante curvas ROC (=90%
y =96%, respectivamente). Se desarrollaron modelos de regresidn
logistica penalizada integrando biomarcadores continuos y riesgo

citogenético para predecir respuesta completa (RC) y EMR negativa.
La discriminacién se evalué mediante el drea bajo la curva (AUC) y se
estimaron odds ratios (OR).

RESULTADOS:

La edad media fue 57,9 afios; 60% varones. IgG fue el subtipo mds
frecuente (46%); 29% presentaban alto riesgo y 46% recibieron an-
ti-CD38. El modelo integrando cinética tumoral y riesgo mostrd ade-
cuada discriminacién para RC (AUC0,74) y EMR negativa (AUC0,77).
La reduccion de proteina intacta predijo RC (OR=1,07), mientras que
la reduccion de FLC (OR=1,02) y el alto riesgo (OR=0,24) se asociaron
independientemente con EMR negativa. El anti-CD38 se vinculd a ma-
yor profundidad cinética y EMR negativa.

CONCLUSIONES:

La cinética tumoral tras un tnico ciclo de induccion proporciona in-
formacion prondstica relevante en pacientes con mieloma miltiple
candidato a trasplante. Mientras la reduccion de proteina intacta pre-
dice principalmente la profundidad seroldgica, la reduccién extrema
de FLCintegrada con el riesgo citogenético identifica pacientes con alta
probabilidad de alcanzar EMR negativa pretrasplante.La incorporacién
de biomarcadores dindmicos podria facilitar estrategias terapéuticas
adaptadas a la respuesta y optimizar la estratificacion precoz del riesgo.



TABLA 1: Caracteristicas generales de la poblacion

Variable Total (N=51) [Sin anti-CD38 (n=28)|Con anti-CD38 (n=23)| p
Edad 58.0 57.9 58.5 0.96
mediana (rango) (38.4-71.8) (41.8-70.5) (38.4-71.8) '
Sexo, n (%)
1 .
Hombre 31(60.8) 16 (57.1) 85[(36:82}) 0.76
Mujer 20(39,1) 12(42,9) ;
Tipo de mieloma, n (%)
lgG 23 (45.1) 12(42.9) 11(47.8)
IgA 10(19.6) 7(25.0) 3(13.0) 0.76
CL 16(31.4) 8(28.6) 8(34.8)
Otros 2(3.9) 1(3.6) 1(4.3)
Alto riesgo citogenético, n (%)| 15(29.4) 8 (28.6) 7(30.4) 1.00
Cadena intacta medible, n
1

(20,5 gr/dL) 35 - »
Cadena ligera medible, n
(210 mg/dL) - “x —
Reduccion C. Intacta C1 86.4 86.3 88.1 0.58
% mediana (RIC) (64.0-91.3) (62.4-90.0) (75.9-92.1) -
Reduccion FLC ciclo 1, 941 87.0 96.8 0.0067
mediana (RIC) (82.7-98.4) {60.9-97.0) (91.9-96.4) -
2

ERIY pratangionte 12(23.5) 4(14.3) 8(34.8) 0.17
n (%)
EMR negativa pretrasplante 18(35.3) 5(17.9) 13(56.5) 0.0099

n (%)

Culr\é'a ROC (modelo integrado: Pl1% + FLC% + riesgo) para MBRP (n:
08
06
E
0a
02
— AUC = 0.79
0.0 .
0.0 0.2 04 06 08 10
1 - Especificidad




TABLA 2: Sensibilidad, Especificidad y OR de los % de reduccion de la proteina intacta y la cadena ligera afecta tras primer ciclo para la prediccion
de consecucion de =MBRP y EMR negativa pretrasplante

RESPUESTA - S Sensibilidad Especificidad ||OR
O Qe corte
PRETRASPLANTE[""" © (9%) (%) (1C95%)
1,07
=
Cl272,8% 66,7 34,8 g
zMBRP
FLC 284,6% 91.7 33,3 o
e ' ' (0,63-48,23)
2.31
280,5% 75, 43,
Hisa i - (0,49-10,82)
EMR negativa 380
FLC 295,89 70.6 78.6 '

(2,21-34,96)




P-011 Creacion de una unidad multidisciplinar de mastocitosis sistémica:
caracteristicas clinicas, circuitos de derivacion y rendimiento diagnastico en una
cohorte inicial con dos afios de sequimiento

Serrano Garcia, N. (1); Mena Santano,A.M. (1); Martin Téllez, S. (1); Labella Alvarez, M. (2); Salas Cassinello, M. (2)
(1) Hematologia y Hemoterapia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga
(2) Hematologia y Hemoterapia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga

INTRODUCCION:

La mastocitosis sistémica (MS) es una enfermedad rara y clinicamen-
te heterogénea, con afectacion multisistémica que favorece retraso
diagndstico y derivaciones fragmentadas. La creacion de una unidad
multidisciplinar pretende optimizar el circuito asistencial y el diag-
nostico integrado.

OBJETIVO:

Describir caracteristicas clinicas, analiticas y hallazgos diagndsticos de

pacientes con MS tras laimplantacion de una unidad multidisciplinar.

MATERIAL:

Desde la creacion de la unidad en enero de 2024 a la actualidad, se
realiza sequimiento de 52 pacientes: 33 pacientes con diagndstico de

MS, 8 mastocitosis cutaneas y 2 sindromes de activacién mastocitaria.

Los 9 pacientes restantes se encuentran en estudio actualmente.

Se analizan los 33 pacientes con MS en sequimiento.

RESULTADOS:

Las derivaciones procedieron principalmente de Dermatologia (33.3%)
yAlergologia (24.2%).

E193.9% de los pacientes presentaron MS no avanzada: 54.5% MS
indolentes y 39.4% MS de médula 6sea. Se identificaron 2 (6.1%) MS
avanzadas: 1 MS agresiva y 1 MS asociada a hemopatia, con progresién
a leucemia de mastocitos.

Se realizaron en nuestra unidad 10 nuevos diagndsticos (30.3%), los
pacientes restantes se diagnosticaron en otros centros.

La edad media al diagndstico fue 50.2+12.4 aios, con un 60,6% de
varones.

La mediana de tiempo hasta el diagnéstico fue 4 afios desde el inicio
de sintomas.

La afectacion cutdnea estuvo presente en el 63.6%, siendo el sinto-
ma principal en el 54.5%. Se registraron anafilaxias en 39.4% de los
pacientes: 46.1% por himendpteros, 30.8% por farmacos, 15.4% por
alimentos y 7.7% por otros insectos; constituyendo el motivo de de-
rivacion en el 36.3%.

Los sintomas hematoldgicos representaron un 6.1%.

La triptasa basal osci6 entre 5y 1220 nyg/mL, con una media de
51.3£43.9 ng/mL, en formas indolentes y 701+721 nyg/mL en
avanzadas.

Se observo 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 dsea en el 90% (VAF 3.1+6.4%).

Se detectaron marcadores aberrantes en el 90% por inmunohistoqui-
micay el 57.1% por citometria, que identificé poblacion mastocitaria
en el 90% (recuento medio 0.14:£0.23%).

CONCLUSIONES:

La unidad multidisciplinar facilita el diagndstico y sequimiento de una
patologia infradiagnosticada, con alta heterogeneidad clinica. Nues-
tros datos apoyan el valor de circuitos coordinados y del diagnéstico
integrado, incluyendo deteccion de KIT D816V y caracterizacion in-
munofenotipica.
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P-012 Crisis blastica extramedular aislada en SNC en paciente con LMC en respuesta
molecular mayor

Gomez Molina, T.(1); Torres Mantilla, H.A.(1); Marquez Lorente, C. (1); Ramos Burgos, M. (1); Rosell Mas, A.1. (1); Sanz Rekalde, L. (2);

Mata Vazquez, M.I. (2)

(1) Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Virgen de La Victoria. Mdlaga

(2) Servicio de Hematologia. Hospital Costa del Sol. Mdlaga

INTRODUCCION:

La LMCen fase cronica presenta excelente supervivencia con inhibido-
res de tirosina quinasa (ITK).No obstante, la progresion a fase blastica
continda siendo un desafio clinico. La recaida extramedular aislada es
infrecuente y el sistema nervioso central (SNC) puede comportarse
como una localizacién con penetracién suboptima del tratamiento
sistémico.La afectacion exclusiva del SNC con médula dsea en remision
es poco frecuente y puede retrasar el diagnéstico, al no ser la primera
opcidn a valorar en el diagnéstico diferencial.

OBJETIVO:

Describir un caso de LMC de alto riesgo que, pese a alcanzar respuesta
molecular mayor (RMM) bajo Dasatinib, presentd progresién aislada
en SNCen forma de infiltracion blastica del LCR y masa paravertebral,
sininfiltracion en médula 6sea.

MATERIAL:

Vardn de 57 afios con LMC alto riesgo (BCR-ABL1 b2a2), tratado con
Dasatinib, alcanzando RMM (BCR-ABL10,03% a 3 meses; 0,019% a 6
meses). A los 10 meses presentd 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-
dencié masa paravertebral izquierda D7-D11. Aspirado medular sin
infiltracion bldstica.

RESULTADOS:

Es derivado a nuestro centro tras confirmar infiltracion en LCR. La re-
peticion de mismo en nuestro centro evidencié un 55% de blastos
mieloides. Se inicié ponatinib, quimioterapia intensiva con esquema
FLAG-Iday triple terapia intratecal (TIT).Tras la primeraTIT se observo
una gran disminucién de la poblacién blastica inicial. El aspirado me-
dular repetido confirmd ausencia de blastos. No obstante, el paciente
desarroll6 pancitopenia grave secundaria al tratamiento con shock
séptico polimicrobiano, falleciendo en dia +17.

CONCLUSIONES:

La progresion aislada en SNC puede presentarse pese a RMM y mé-
dula dsea en remision. La pérdida stbita de respuesta molecular debe
alertar sobre recaida extramedular. El abordaje requiere ITK de tercera
generacion, quimioterapia intensiva y tratamiento intratecal, aunque
con elevada morbimortalidad infecciosa. Este caso destaca la necesidad
de vigilancia estrecha de sintomas neurolégicos en pacientes con LMC
de alto riesgo, ya que aunque la recaida en SNC es infrecuente, puede
darse en algunos casos y requiere tratamiento urgente.
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P-013 Cuando la evolucion dinica obliga a replantear el diagnastico:
Fibrosis medular a propdsito de un caso

Pérez Lopez, 0. (1); Orddiiez Vahi, S. (1); Navas Garcia, N. (2); Iglesias Salgado, J.L.(3); Sevilla Moreno, I. (4); Anglada Pintado, J.C. (4)

(1) Hematologia y Hemoterapia, Hospital Univertsitario de Jerez
(2) Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario de Jerez

(3) Reumatologia, Hospital Universitario de Jerez

(4) Medicina Interna, Hospital Universitario de Jerez

INTRODUCCION:

La fibrosis medular es un proceso patoldgico caracterizado por el
aumento de fibras reticulinicas y/o coldgenas en la médula dsea, con
alteracién de la hematopoyesis. Puede ser de origen clonal, asociada
a neoplasias hematoldgicas, o reactiva, secundaria a enfermedad au-
toinmunes, fdrmacos, otras neoplasias o infecciones. Su presentacién
clinica es variable e incluye citopenias y esplenomegalia. El diagndstico
requiere correlacion clinica, analitica y estudio histoldgico medular.

OBJETIVO:

Describir un caso de pancitopenia y esplenomegalia con diagndstico
inicial de mielofibrosis prefibrética, con evolucién térpida que requirié
el manejo multidisciplinar para llegar a un diagndstico y tratamiento
certeros.

Resaltar la importancia del diagndstico diferencial de la fibrosis me-
dular reactiva.

MATERIAL:

Mujer de 56 afios con pancitopenia, esplenomegalia y astenia. Estudio
inicial con biopsia medular compatible con mielofibrosis prefibrética.
Reevaluacidn en consulta especializada sin detectar clonalidad por
PCR, FISH,NGS y con citogenética normal. Seguimiento clinico, analitico
e histoldgico seriado, estudios autoinmunes, radioldgicos y cardioldgi-
cos, biopsia renal y valoracion multidisciplinar. Repeticién de biopsias

medulares y ecocardiografia transtordcica. Estudio seroldgico dirigido
ante hallazgos valvulares.

RESULTADOS:

El estudio molecular fue negativo, lo que hizo repetir el estudio medu-
lar por duda diagndstica: mielofibrosis autoinmune (MF-1). Evolucion
con ictus e insuficiencia renal, con sospecha de enfermedad autoin-
mune tipo LES.Tras descartar dicho diagndstico, sospecha de vasculitis,
tratada con esteroides y ciclofosfamida, sin respuesta. Posteriormente
desarrollg insufuciencia cardiaca con vegetaciones valvulares. Serolo-
gia positiva para Bartonella henselae. Tras antibioterapia especifica y
recambio valvular, normalizacién del hemograma, desaparacion de la
esplenomegalia y normalizacion de la histologia medular.

CONCLUSIONES:

+ La fibrosis medular y las citopenias no clonales requiere amplio
diagndstico diferencial.

+ Laausencia de mutaciones driver,sin hallazgos citogenéticos ni mo-
leculares de otra indole, debe hacernos sospechar de la presencia de
una posible enfermedad no hematoldgica.

+ Laendocarditis por Bartonella puede inducir fibrosis medular reac-
tiva y reversible, siendo un hallazgo muy inusual y apenas descrito.

+ Elenfoque multidisciplinary la repeticién de estudios fueron la clave
para el diagndstico correcto y el tratamiento curativo.



P-014 De la evidencia a la practica dlinica: experiencia con Acalabrutinib en leucemia
linfatica cronica y linfoma linfocitico de celulas pequerias en el Hospital
Universitario Reina Sofia de Cordoba

CevallosValdivieso, K.S.; Villatoro Garcia, S.C.; Vallejo Trujillo, M.A.; Luque Elena, M.; Fernandez De La Mata, M.

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

INTRODUCCION:

Acalabrutinib es uninhibidor covalente de la tirosina quinasa de Bruton
(iBTK) de sequnda generacion. Ha demostrado eficacia en pacientes
con leucemia linfatica crénica (LLC) y linfoma linfocitico de células
pequenias (LLP), tanto en primera linea (12L) como en recaida/refrac-
tariedad (R/R), con un perfil de sequridad favorable.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, prondsticas y evolutivas de pacien-
tes con LLC/LLP tratados con acalabrutinib en vida real.

OBJETIVO:

MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo de 17 pacientes
diagnosticados de LLC/LLP y tratados con acalabrutinib en 1L en
nuestro centro entre Octubre/22 y Diciembre/25. Se analizaron varia-
bles demogréficas y clinicas, factores prondsticos, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), eventos adversos, reducciones de dosis, discon-
tinuaciones del tratamiento y evolucion.

MATERIAL:

RESULTADOS:

Seincluyeron 17 pacientes.47% eran varones.La mediana de edad fue
67 afios (rango: 52—82).88,2% eran LLCy 11,8% LLP.

76,5% tenian beta2microglobulina =3,5 mg/Ly 35,2% filtrado glo-
merular

El estudio de datos prondsticos se realizé en el 100% de los pacientes.
Tabla 1.

88,2% presentaba al menos un FRCV, los més frecuentes la dislipemia
y la hipertension arterial (47%).2 (11,7%) tenian fibrilacion 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 1progresion (5,9%).

Con una mediana de sequimiento de 33,35 meses (rango: 0,62-39,3),
la mediana de SLP no se ha alcanzado. (Grafico 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 tamafio muestral es bajo y con escaso
seguimiento, los resultados respaldan su uso en vida real.



TABLA 1: Factores prondsticos

IGHV, n (%)
No Mutado
Mutado
No valorable

TP53, n (%)

No mutado
Mutado

CARIOTIPO, n (%)
No realizado
Menos de 3 alteraciones
Normal

FISH, n (%)
Otras
Del17p
Dell1q

CLL-IPI, n (%)
Bajo
Intermedio
Alto
Muy alto
No aplicable

12 (70,6)
3(17,6)
2(11,8)

15 (88,2)
2(11,8)

14 (82,4)
2(11,8)
1(5,9)

9 (52,9)
5(29,4)
2(11,8)

0 (0)

2(11,8)
8(47,1)
5 (29,4)
2(11,8)

TABLA 2: Eventos adversos

EVENTOS ADVERSOS CUALQUIER GRADO GRADO=3
Hemorragias 7 (41,2) ! 1(5,9)
Neutropenia 3(17,6) 1 1(5,9)
Neutropenia febril 1(5,9) 1(5,9)
Infecciones bacterianas 4(23,5) 1(5,9)
‘ Infecciones virales 5(29,4) - 0(0)
\Anenﬁa 2(11,8) ' 0(0)
Diarrea 2(11,8) | 0 (0)
Hipertension 2(11,8) | 0(0)
Trombopenia 1(5,9) 0 (0)
Fibrilacién auricular 1(5,9) 0(0)
Dispepsia 1(5,9) 0 (0)
Artralgias 1(5,9) 1 0(0)
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P-015 Elastografia hepatica para diagndstico precoz en la enfermedad veno-oclusiva-
hepatica post-TPH, experiencia vida real

Luque Camacho, P.(1); Gomez Casado, M. (2); Cevallos Valdivieso, K.S. (1); Aparicio Pérez, C.(1); Pacheco Reyes, A. (1); Martin Calvo, C.(1);

Garcia Torres, E. (1)
(1) Hematologia Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
(2) Aparato Digestivo Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba

INTRODUCCION:

Dado que los criterios clinico-analiticos actuales para la enfermedad
veno-oclusiva hepatica (EVOH) suelen ser tardios o inespecificos, re-
sulta necesario explorar herramientas no invasivas que permitan un
diagndstico precoz y potencialmente una intervencién terapéutica
temprana.

OBJETIVO:

Determinar correlacion entre aumento de rigidez hepatica medida en
kilopascales(kPa) y diagndstico de EVOH.

MATERIAL:

Se incluyeron 18 pacientes sometidos a TPH(alo/auto) entre 2023 y
2025 con al menos una medicién de mediante elastografia hepatica
(Fibroscan®).

13 pacientes disponian de medicion basal pre-TPH; 4 requirieron una
nueva medicién por sospecha de EVOH y en otros 5 pacientes se realizd

Fibroscan® en el contexto de sospecha clinica sin tener medicion basal.

En el andlisis estadistico usamos el test Pearson para comprobar corre-
lacién cony diagndstico de EVOH y curvas ROC para valorar la capacidad
diagndstica del Fibroscan®.

RESULTADOS:

En esta muestra se diagnosticaron 7 casos de EVOH, de acuerdo con
los criterios EBMT 2023 con aparicion media en el dia +12(7-15) pos-
trasplante.

La fibrosis(kPa) en el momento de la sospecha se correlaciona signi-
ficativamente con el diagnéstico(P=0,012), con un AUCen la curva
ROCde 0,958(p=0,019) y punto de corte 6ptimo estimado en 7,4kPa.

El incremento de rigidez respecto a basal tendié a asociarse con
diagndstico de EVOH (p=0,05) con excelente capacidad discrimina-
tiva(AUC=1), limitada por el bajo tamafio muestral.

CONCLUSIONES:

La elastografia hepatica, especialmente el aumento de rigidez respecto
a basal podria contribuir al diagndstico precoz de la EVOH tras TPH; no
obstante, estos resultados deberdn validarse en estudios con mayor
tamafo muestral.
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Figuras: 1) Curva COR de medicion de rigidez (kPa) en el momento de la sospecha de EVOH; 2) Curva
COR de aumento derigidez (kPa) desde basalen momento de la sospecha.
Caracteristicas de los pacientes estudiados
Edad Media 52,5 anos (18-69)
Género 70,6% varones
Motivo TPH 1. Neoplasia Hematologica 83%

2. Aplasia Medular 11,1%

Situacion Progresion/refractariedad

41,2% en el momento del trasplante

Tipo TPH 83,3% alo-TPH
56,35% haploidéntico

Acondicionamiento Intensidad Reducida | 66,37%

(entre los ALO-TPH)

Fludarabina 89,3%

Ciclofosfamida post-TPH 72,2%

Hepatopatia Previa

33,3%, ninguno en estadio cirrotico

TPH previo

27,8%

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes estudiados



kPa kPaenlasospecha Bilirrubina total Dx EBMT 2023
pre-TPH en lasospecha
Paciente 1 4,3 kPa 8,10 kPa (+14) 5,2 mg/dl Clinica
Paciente 2 5kPa 5,8 kPa (+7) 0,8 mg/dl Probable
Paciente 3 8,1 kPa 12,10 KpA (+7) 2,2 mg/dl Clinica
Paciente 3 8,1 kPa 6,7 KpA (+103) 0,8 mg/dl Probable tardio
(bis)
Paciente 4 3.7 kPa 15 kPa (+15) 2,2 mg/dl Clinica

Tabla 2: valores de rigidez hepatica (kPa) comparando medicion basal, momento de
sospechay control posterior tras la resolucion del cuadro sospecha



P-016 Empleo de Cefiderocol en el paciente hematoldgico de alto riesgo:
experiencia de una amplia cohorte unicéntrica

Sola Real, 0(1); Gonzalez Sierra, P.A.(1); Rodriguez, J.M. (2); Puerta Puerta, J.M. (1)

(1) Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

(2) Servicio Informdtica Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

Laincidencia de infecciones por bacilos gramnegativos multirresisten-
tes en el paciente hematoldgico continda 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 patdgenos productores de carbape-
nemasas, aunque los datos en hematologia siguen siendo limitados,
especialmente en el escenario empirico. Presentamos la experiencia
de nuestro centro del empleo de Cefidrocol en una amplia cohorte de
pacientes hematoldgicos de alto riesgo.

OBJETIVO:

Analizar el uso de Cefiderocol en el paciente hematoldgico, describien-
do el perfil clinico de los pacientes y su respuesta/éxito clinico.

MATERIAL:

Andlisis descriptivo retrospectivo unicéntrico de pacientes hematold-
gicos hospitalizados que recibieron cefiderocol entre enero de 2022 y
diciembre de 2025, a partir de la revision de la historia clinica digital.
La base de datos se disefid y recopild utilizando la dltima version dis-
ponible de la plataforma REDCap, y el andlisis estadistico se llevé a
cabo con la Ultima versién del programa Jamovi (The Jamovi Project).

Seincluyeron 64 pacientes cuyas caracteristicas clinicas, el tratamiento
con Cefiderocol y los gérmenes causales de la colonizacion y la infec-
cién documentada estan descritas en la Tabla 1.

24 fallecieron por la infeccion (38%), con mortalidad a los 28 dias del
41.2%. La curacion clinica (cese del antibiético y resolucion de sin-
tomas), fue del 55.5%. El éxito clinico (estar vivo a los 28 dias, con
resolucion completa de la sintomatologia, se evidencié en un 53.9%.

CONCLUSIONES:

1. Esta serie, una de las mds extensas en pacientes hematoldgicos
tratados con Cefiderocol, aporta informacion sobre su perfil clinico
y respuesta terapéutica.

2. Los resultados lo posicionan como opcién vélida de tratamiento
empirico en pacientes colonizados o con alto riesgo de infecciones
por bacterias multirresistentes, dada su eficacia y bajo desarrollo
de resistencias

3. Futuras investigaciones se centrardn en optimizar el tratamiento
empirico guiado por la colonizacion y en definir mejor el impacto
clinico del inicio temprano de cefiderocol



CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
63

n=

PERFIL DE

RIESGO

n=63

SEXO

29 mujeres (46%)
34 hombres (54%)

CRITERIOS DE SEPSIS

Si: 19 (30.1%)

EDAD MEDIA

58.4 afos (15-83)

Estancia en UCI (por infeccion)

Si: 19 (30.1%)

DIAGNOSTICO

LMA: 32 (50.8%)
Linfoma: 9 (14.3%)
SMD: 8 (12.7%)
MM: 7 (11.2%)
LLA: 4 (6.3 %)

AA: 2 (3.1%)

MF: 1 (1.6%)

PMN <500

Si: 28 (44.4%)

Profilaxis Quinolona

n=

Si: 27 (42.8%

CARACTERISTICAS DE LA ANTIBIOTERAPIA

63
44 (69.8%)

MUCOSITIS

TRATAMIENTO CON CEFIDEROCOL
n=63

Tipo de tratamiento

Empirico: 44 (69.8%)
Dirigido: 19 (30.2%)

Antibioterapia previa

56 (88.8%)

Duracién tratamiento
(mediana)

7 dias (1-23)

Antibiético concomitante

50 (79.3%)

Empirico guiado por
colonizacion previa (n=44)

65.9%

Infeccion GMR previa

Colonizacion previa

n=

5(7.9%

CARACTERISTICAS DE LA COLONIZACION

63
37 (58.7%)

Colonizacién posterior
CARACTERISTICAS

9 (14.2%
DE LA INFECCION

n=63

Infeccién documentada

32 (50.7%)

Localizacién (n=37)

Rectal: 32 (86.4%)

Localizacién (n=32)

Sangre: 12 (37.5%)
Esputo: 9 (28%)

Gérmenes' (n=45)

Klebsiella: 13 (28.8%)
Enterobacter: 9 (20%)
Pseudomonas: 8 (17.7%)
Stenotroph.: 8 (17.7%)
Citrobacter: 7 (15.5%)

Gérmenes?® (n=34)

Stenotroph.: 11 (32.3%)
Pseudomonas: 10 (29.4)%)
Enterococcus: 4 (11.7%)
Coli: 3 (8.8%)

Miscelanea®: 6 (17.64%)

Mecanismos de resistencia?
(n=56)

OXA 48: 19 (33.9%)
VIM: 18 (32.14%)
NDM: 10 (17.8%)
KPC : 5 (8.9%)
BLEE: 4 (7.1%)

Mecanismos de resistencia*
(n=20)

VIM: 11 (55%)

OXA 48: 3 (15%)
NDM: 2 (10%)
Miscelanea®: 4 (20%)

' 7 pacientes con colonizacién>1 microorganismo; ¢ 12 microorganismos>1 mecanismo de resistencia; ® pacientes con colonizacién>1 microorganismo; *

ismo de

& i >1

ia; ®*Morganella (1), E ter (2), Ci

(1), Achromobact

{1); $KPC (1), AmpC (1), IM (1); BLEE (1)




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 Fernandez, D. (2); Fernandez Valle, M.D.C. (1)

(1) Hematologiay Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar de (ddiz

(2) Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cddiz

INTRODUCCION:

La Leucemia de Células Pilosas (LCP) es una enfermedad linfopro-
liferativa crénica de células B, caracterizada por esplenomegalia y
pancitopenia, de curso clinico indolente, que requiere tratamiento
enel

caso de progresion, para resolver sintomas y reducir la incidencia de in-
fecciones graves.La terapia de eleccion suele ser un analogo de purina
(2-CdA/Pentostatina), asociado o no a Rituximab, aunque actualmente
existen numerosas opciones terapéuticas.

OBJETIVO:

Analizar la relacién entre la LCP, la presencia de esplenomegalia, in-
fecciones de repeticion y congestion y fibrosis esplénica, asi como su
impacto en la evolucidn clinica de los pacientes.

MATERIAL:

Hombre de 49 afios diagnosticado de LCP BRAF V60OF positivo en
04/2025.

Al diagndstico oligosintomatico a pesar de anemia intensa y gran
esplenomegalia, resueltas discretamente tras Cladribina subcutd-
nea x5 dias,mas Rituximah(8 ciclos) posteriormente(fin 06/2025).

Presentd un sindrome febril prolongado e intermitente con panci-
topenia fluctuante y varios ingresos hospitalarios. Dada evolucién
torpida del paciente y persistencia de gran esplenomegalia se decide
esplenectomia en 07/2025, mostrdndose un bazo congestivo con
fibrosis sin evidencia de enfermedad, resolviéndose tras la cirugia.

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 atipicos(2%)
(D20-+,(D79a+,anexina A1+(focal y débil para PAX-5).Mutacién
BRAF V600E positiva. FISH y NGS negativas.

Inmunofenotipo: 4.6% linfocitos B maduros clonales lambda
(D45+,(D19+,(D20+,(D10+,(D25+,(D2+,(D11c+,(D103+y
(D38-,(D5-.

TACtdrax:anodino.
Ecografia abdominal: esplenomegalia(19,9cm).

Biopsia esplénica:bazo sin evidencia de malignidad histoldgica. Con-
gestion de la pulpa roja y atrofia de la pulpa blanca. Cuatro ganglios
linfaticos fibréticos. Mutacion BRAF negativa.

CONCLUSIONES:

La esplenomegalia persistente tras cladribina y rituximab no
implica necesariamente enfermedad activa, como demuestra
la ausencia de infiltracion leucémica en el bazo extirpado al paciente.

La fibrosis y congestion esplénicas por enfermedad crénica
contribuyen a la clinica persistente de la tricoleucemia, tanto por
hiperesplenismo funcional como por inflamacion sostenida,
favoreciendo refractariedad al tratamiento y complicaciones.

Aunque la esplenectomia no es un tratamiento de primera linea,
puedeser una opcion terapéutica en casos seleccionados tras fallo
a terapia inicial.



P-018 Estudio descriptivo y anélisis de supervivencia en pacientes con linfoma B difuso
con afectacion del sistema nervioso central

Curras Sanchez, L.; Galindo Navarro, P.; Puerta Puerta, J.M.
Hematologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCION:

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) en linfomas B difusos
comprende dos escenarios clinicos principales:el linfoma cerebral pri-
mario (PCNSL), confinado al SNCy el linfoma B difuso de células gran-
des con afectacién secundaria del SNC (SCNSL), que puede presentarse
de forma concomitante al diagnéstico (SCNSLc) o como recaida de la
enfermedad sistémica (SCNSLr) [1-9]. Estas entidades aunque biol-
gicamente relacionadas, presentan diferencias clinicas y terapéuticas
relevantes y se asocian globalmente a un prondstico desfavorable. La
afectacion secundaria, especialmente en recaida, 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 consolidacion mediante TASPE o radioterapia holocraneal
en pacientes seleccionados, los resultados contintian siendo limitados
[2-5, 8]. En este contexto, identificar factores prondsticos relevantes
resulta clave para optimizar la estrategia terapéutica inicial.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, bioldgicas y terapéuticas de los
pacientes con linfomas de celula B grande agresivos y afectacion del
SNCen un centro de tercer nivel, asi como analizar la respuesta al tra-
tamiento y la supervivencia global, evaluando el impacto prondstico
de la respuesta alcanzada tras la primera linea dirigida al SNC.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados entre 2017 y 2024.

Seincluyeron 25 pacientes: 10 PCNSL, 6 SCNSLc y 9 SCNSLr. Se recogie-
ron variables clinicas, analiticas, histoldgicas y terapéuticas. El andlisis
descriptivo y de supervivencia se realiz6 mediante curvas Kaplan-
Meier y regresion de Cox (Jamovi 2.5.5.).

RESULTADOS:

La edad mediana global fue de 61 afios. Las caracteristicas basales
fueron comparables entre grupos en términos de factores de riesgo
cardiovascular y pardmetros analiticos.A nivel histologico, el fenotipo
célula B activada predoming en PCNSL, mientras que en SCNSL fue més
frecuente el subtipo centro germinal.

En SCNSLr, la mediana hasta la recaida en SNC fue de 9 meses y el 56%
habia recibido profilaxis del SNC con la primera linea sistémica (R-CHOP
en todos los casos).

El esquema dirigido al SNC més utilizado fue MATRix, (70% en PCNSLy
67% en SCNSLr), mientras que en SCNSLc predomind R-CHOP asociado
ametotrexato intratecal o sistémico a altas dosis (83%).La consolida-
cion con TASPE se realizd en el 40% de PCNSL y en menor proporcion
en SCNSLc (17%) y SCNSLr (22%).

La tasa de respuesta completa global fue del 68%, con diferencias entre
subgrupos: 1009% en SCNSLc, 60% en PCNSL y 56% en SCNSLr. SCNSLr
presentd las mayores tasas de exitus (66%) y progresion (22%).

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 53 meses en
PCNSL, 14,3 meses en SCNSLc y 10 meses en SCNSLy, sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,316), aunque con tendencia fa-
vorable en PCNSL (Figura 1). La supervivencia global a 3 afios fue del
76% en PCNSL, 66% en SCNSLcy 25% en SCNSLr (p=0,11) (Figura 2).

Al analizar la cohorte en conjunto, los pacientes que alcanzaron re-
mision completa tras el tratamiento dirigido al SNC presentaron una
mediana de supervivencia global significativamente superior (34,7 vs
12,7 meses; p=0,0001), identificdndose la respuesta completa como
el principal factor prondstico, por encima del tipo de afectacion inicial.
(abe destacar que la comparacién directa entre los tres subgrupos
debe interpretarse con cautela, dado que los pacientes con SCNSL en
recaida ya habian recibido tratamiento previo, lo que condiciona su
perfil prondstico.

CONCLUSIONES:

Se describe la experiencia de un centro de tercer nivel en el manejo de
linfomas B agresivos con afectacion del SNC. Aunque existen diferen-
cias clinicas y prondsticas entre subgrupos, la afectacion secundaria en
recaida se asocia a un peor prondstico. No obstante, en el andlisis global
de la cohorte, el principal factor determinante de supervivencia fue la
respuesta al tratamiento inicial.La obtencién de remisién completa tras
a primera linea 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.



Tabla 1. Comparativa de pacientes con LBDCG seqgin el tipo afectacion del SNC

Variable PCNSL (n=10) SCN5L-Concomitante (n=6) SCNSL-Recaida (n=9)

Edad al diagndstico (mediana) 60 635 62
Sexo (M/F) 4/6 3/3 6/3
Hb (g/dL) 14 85 13,85 126
Plaquetas (mediana) 263.500 300500 210.000
LDH (mediana) 214 203 208
Leucocitos (mediana) 9.250 7.555 6.900
FRCV n, (%) 6 (60) 4 (B7) 5 (56)
Hipertenzion arterial n, (%) 4 (40) 4 (B7) 4 (44)
Diabetes mellitus n, (%) 3 (30) 3 (50) 1(11)
Dislipemia n, (%) 2 (20) 2 (33) 3(33)
Segunda neoplasia n, (%) 2 (20} 0 0
Subtipo histologico

LEDCG-ABC 5 (50) 1(17) 3(33)

LBDCG CG 1(10) 4 (B7) 5 (56)

ND 4 (40) 1(17) 1(11)

Traslocaciones (n, %)

Minguna 6 (60) 2 (33) 4 (44)

Bcl-6 2 (20) 3 (50) 1(11)

c-myc 1{10) 0 1({11)

Doble hit (Bcl-2 + c-myc) 0 1(17) 1{11)
IPI-R =3 (%) 4 (67) 6 (87)
Estadio Ann Arbor IV (%) 5(83) T (T78)
Biopsia SNC realizada n, (%) 10 (100) 3 (50) 4 (44)
PET-TAC realizado n, (%) 9 (90) & (100) T (T78)
Tratamiento 1° linea en los LEDCG R-CHOP+MTX-HD (5/6) R-CHOP (9/9) + TIT (5/9)
sigtémicos (n)
Tratamiento dirigido a SNC en MATRix (&, 80) R-CHOP+MTX-HD (5, 83) MATRix (6, 6T)
recaida o al diagnostico (n, %)
Consolidacion con TASPE (%) 4 (40) 1(17) 2(22)
Profilaxiz SMC en SCHSL 5(83) 5 (56)
Respuesta fin de tratamiento
dirigido a SNC (n, %)

RC 6 (60) & (100) 5 (55)

RP 0 1(11)

Progresion/exitus 3(30) 0

Mo determinado 1{10}) 3(33)
Recaida (%) 1(10) 3 (50) 3 (33)
Exitus (%) 2 (20) 2 (33) 6 (66)
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P-019 Evaluacion de pacientes con leucemia aguda linfoblastica T con protocolo PETHEMA
2019: experiencia en un hospital de sequndo nivel

Munoz Lopez, M.; Sanchez Romero, I.; Gil Esparraga, E.; Dominguez Caballero, C.; Couto Caro, M.D.C.

Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La leucemia aguda linfobldstica (LAL) es una neoplasia hematoldgica
de precursores linfoides que proliferan en médula ésea 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
dltimos afios estd mejorando la supervivencia global. Algunos subtipos,
como la leucemia/linfoma linfobldstica de precursores T tempranos
(ETP-ALL) estan considerados de mal prondstico.

OBJETIVO:

Analizar la evolucién de pacientes con diagndstico de leucemia linfo-
blasticaT (LAL-T) entre 2023-2025 en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio observacional descriptivo de cuatro casos de LAL-T de edad
media 42.5 afios (rango 27- 71 afios) diagnosticados desde 2023 en
nuestro centro y manejados segun el protocolo PETHEMA LAL 2019
BCR/ABL negativo.

Todos comenzaron prefase habitual, el 75% induccion estandar y el
50% completd consolidacion. El 25% estd en remision completa (RC)
en mantenimiento; otro 25% tras recaida en SNC, recibe quimioterapia
intratecal y citarabina junto a aloTPH alcanzando RC. Un 25% fallecié
por sepsis tras reinduccién, se encontraba en RC.El 25% restante (ETP-
ALL) presentd progresién precoz y refractariedad a mdltiples lineas de
tratamiento (FLAGIDA, HyperCVAD, NECTAR). Recientemente ha rei-
bido poliquimioterapia con daratumumab y venetoclax como puente
aradioterapia y aloTPH.

CONCLUSIONES:

La LAL-T es una entidad heterogénea en la que la quimioterapia in-
tensiva contintia siendo base del tratamiento esténdar.El aloTPHy la
incorporacion de nuevos farmacos como la inmunoterapia estan me-
jorando su prondstico especialmente en pacientes jovenes.

Las complicaciones infecciosas y la toxicidad farmacoldgica continuan
condicionando el manejo y evolucién de la enfermedad.



Tabla 1. Variables clinicas al diagnéstico de la enfermedad.

39% de blastos

92% de blastos

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Sexo Hombre Hombre Mujer Mujer
Edad al 44 27 71 28
diagnéstico
Diagndstico Leucemia Leucemia Leucemia Leucemia/linfoma
linfoblastica aguda | linfoblastica aguda T | linfoblastica aguda | de precursores T
pre-T mixta T/mieloide tempranos
Infiltracion MO | Si 0.16% por CMF Si 0.0006% por CMF

al diagnostico

Expresion en SP | Si 0.052% por CMF Si 0.0006 por CMF
Masa Si Si No Si

mediastinica

Adenopatias Si Si No Si

Hepato o Esplenomegalia No No No
esplenomegalia

Infiltracién SNC | No No No No

MO: Médula dsea; CMF: citometria de flujo

Imagen 1. Evolucién y manejo de los casos
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LAL: leucemia aguda linfoblastica; TIT: terapia intratecal; ER: enfermedad residual; QT: quimiotera
alogénico de progenitores hematopoyéticos; RC: remision completa; RT: radioterapia

pia; AloTPH: Trasplante



P-020 Experiencia dlinica con Rituximab y Venetoclax en el tratamiento de pacientes
con leucemia linfocitica cronica en recaida o refractaria

Dominguez Banegas, E.; Taboada Lopez, J.M.; Galindo Navarro, P.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La leucemia linfocitica cronica(LLC)en recaida o refractaria (R/R) su-
pone una patologia mds agresiva donde el objetivo es controlar la en-
fermedad y retrasar la progresion.La sobreexpresion de BCL2,clave en
la supervivencia celular,constituye una diana terapéutica relevante.El
farmaco venetoclax,inhibidor selectivo de BCL2,ha demostrado eficacia
clinica,especialmente combinado con anticuerpos anti-CD20,mejoran-
do la supervivencia libre de progresién y la profundidad de respuesta
frente a la quimioinmunoterapia.Desde su aprobacién en Espafia en
2018,la combinacidn rituximab-venetoclax (R-V) se ha incorporado
progresivamente a la practica clinica.

OBJETIVO:

Analizar los resultados clinicos y el perfil de sequridad 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 linea o posterior con R-V.Se excluyeron los pacientes que
fallecieron antes delinicio del tratamiento y aquellos con antecedente
de alergia a rituximab en lineas previas.

Desde 2021,10 pacientes recibieron R-V.Predominaron varones(60%),-
con mediana de edad de 71 afios y enfermedad mayoritariamente en
estadio lIB y alto riesgo genético(80% /GHV/ no mutado,60% alteracion
de TP53,30% del17p).El 60% lo inicid en sequnda linea.6 pacientes
recibieron previamente inhibidores de BTK.La mediana de tratamiento
fue de 19 meses(6 pacientes estan todavia en tratamiento activo).Un
paciente progresd tras finalizar(sindrome de Richter)y otra paciente
lo interrumpid(13° mes)por trombopenia inmune no asociada a LLC.
La toxicidad fue principalmente astenia(70%) y hematoldgica(40%).

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, la combinacion R-V mostrd una eficacia clini-
ca relevante en pacientes con LLCR/R, incluidos aquellos con factores
bioldgicos de alto riesgo y miltiples lineas previas.

La toxicidad fue principalmente hematoldgica y globalmente contro-
lable. Estos resultados respaldan su uso en practica clinica real, si bien
son necesarios estudios con mayor tamafo muestral y sequimiento
prolongado para confirmar la durabilidad de las respuestas observadas.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad

Pacientes, N 10
Edad (afios), mediana (RIC) 71.73 (62.2-73.6)
Sexo, n (%)
Varon 6 (60%)
Mujer 4(40%)
ECOG, n (%)
0 6 (60%)
1 4 (40%)
-(';:g"' e cufiormnlod (mesms), Teduc 140.8 (104.4-166)
Estadio Rai, n (%)
1 4 (40%)
1 5 (50%)
I 1(10%)
v 0
Estadio Binet, n (%)
A 1(10%)
B 9 (90%)
C 0
Alteraciones citogenéticas (FISH), n (%)
del 13q 5 (50%)
del 17p 3 (30%)
del 11q/ ATM 0
Trisomia 12 0
Negativo 2 (20%)
Desconocido 1 (10%)
Estado IGHV, n (%)
Mutado 2 (20%)
No mutado 8 (80%)
Desconocido 0
Alteraciones moleculares (estudio dirigido / NGS), n (%)
Mutaciones BTK 1(10%)
Mutaciones PLCG2 3(30%)
Mutaciones BCL2 0
Otras mutaciones, n (%)
NOTCHI 3 (30%)
SF3B1 3 (30%)
XPol 2 (20%)
ATM 1(10%)
CXCR4 1 (10%)
Mutaciones de TP53, n (%) 6 (60%)

Tiempo de abstencion terapentica (meses),
mediana (RIC)

12.6 (6.3-26.6)

Lineas de tratamiento recibidas, mediana
(RIC)

2(1.5-3)

Tiempo hasta progresién en 1° linea
(meses), mediana (RIC)

61.9 (48.8-76.2)

Linea con Rituximab-Venetoclax, n(%)

2 6 (60%)

3 2(20%)

-+ 1 (10%)

5 1 (10%)

Tratamiento con iBTK, n (%)

No utilizado 4 (40%)

Antes de Rituximab-Venetoclax 6 (60%)
Duracién de la respuesta a la linea previa 62 (52.1-70.6)

de Rituximab-Venetoclax, mediana (RIC)




Tabla 2. Resultados clinicos con Rituximab-Venetoclax (R-V)

Pacientes, N

10

Duracion del tratamiento con R-V,
mediana (RIC)

19.3 (12.8-20.5)

Discontinuacion R-V, n(%) 2 (20%)
e o 700
nR(i/to;aso en administrar Rituximab, 2 (20%)
Respuesta con R-V, n(%)
RC/RP 9 (90%)
Recaida / Refractariedad / Progresion 1 (10%)
Enfermedad Medible Residual, n(%)
No realizada / desconocida 5 (50%)
Negativa 2 (20%)
Positiva 3 (30%)
Mortalidad, n(%) 1 (10%)
Desconocida 0
Recaida / Progresion 1 (10%)
No relacionada con recaida 0

Tabla 3. Efectos adversos durante el tratamiento con Rituximab-Venetoclax (R-

Pacientes, N 10
Reaccion infusional al Rituximab, n(%) 0
Venetodamn) ! (10%)
:::;c;::d((l}zmatolégnca (cualquier 6 (60%)
Anemia 1 (10%)
Neutropenia 4 (40%)
Trombopenia 4 (40%)
Astenia, n(%) 8 (80%)
Clinica digestiva, n(%) 4 (40%)
Nauseas / vomitos 4 (40%)
Diarrea 1 (10%)
Estrefiimiento 0
Infeccion respiratoria, n(%) 5 (50%)
Vias altas 5 (50%)
Neumonia 1 (10%)
Arritmia, n (%) 1(10%)
Cardiopatia, n (%) 2 (20%)
Toxicidad hepatica, n(%) 2 (20%)
Rash cutineo, n(%) 1 (10%)
Transformacién de Ritcher, n(%) 1 (10%)
Segundas neoplasias, n(%) 0




P-021 Experiencia con Zanubrutinib como tratamiento de pacientes con leucemia
linfatica cronica en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba

Villatoro Garcia, S.C.; Fernandez De La Mata, M.; Cevallos Valdivieso, K.S.

Hematologia Hiospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba

INTRODUCCION:

Zanubrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton de se-
gunda generacién, altamente selectivo e irreversible, que bloquea la
sefializacion del receptor de la célula B (BCR).Ha demostrado elevada
eficacia tanto en primera linea (13L) como en recaida/refractariedad
(R/R),incluso en pacientes de alto riesgo bioldgico. 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 linfatica crénica (LLC) y tratados
con zanubrutinib en nuestro centro, desde enero/24 hasta enero/26.

Se han analizado las caracteristicas de los pacientes, biologia de la
enfermedad, tasas de respuestas, eventos adversos, reducciones de
dosis, interrupciones temporales y discontinuaciones definitivas del
tratamiento.

RESULTADOS:

Apartado de imagenes y resumen

CONCLUSIONES:

Nuestro estudio de vida real incluye pacientes con LLC en diversas
lineas de tratamiento y con una carga importante de caracteristicas
bioldgicas adversas,y aunque con una n pequefia y escaso sequimien-
to, refrenda los datos de eficacia y sequridad de zanubrutinib en esta
enfermedad.

Tabla 1

oo s s
Hipertensién arterial 5 (55,5)
Diabetes mellitus 4 (44,4)
Dislipemia 5 (55,5)
Tabaco 2(22,2)
Obesidad 2(22,2)

oo oo s
Fibrilacién auricular 2(22,2)
Cardiopatia isquémica 1(11,1)

TRATAMIENTOS PREVIOS DE INTERES, N (%) m

Anticoagulacién previa 2(22,2)

Antiagregacién previa 1(11,1)



P-022 Experiencia en vida real con Momelotinib en pacientes con mielofibrosis
y anemia

FernandezVilchez, V.; Ortega Vida, E.; iménez Ndjar, F.J.; Lopez Lopez, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

La anemia es una complicacién frecuente y clinicamente relevante
en la mielofibrosis, asocidndose a peor calidad de vida y prondstico,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 sintomas constitucionales y la
esplenomegalia. Sin embargo, los datos en practica clinica real son
todavia 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 practica clinica real, con especial atencién
a la evolucion de la anemia, los requerimientos transfusionales y los
sintomas clinicos.

MATERIAL:

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, se incluyen todos los
pacientes con diagndstico de mielofibrosis tratados con momelotinib
en el Complejo Hospitalario de Jaén. Se recogen variables demogréficas
y clinicas basales, tipo de mielofibrosis, mutacién driver y tratamientos
previos.Se analizan los valores de hemoglobina basales y en la tltima
visita disponible, transfusiones en los 6 meses previos y posteriores al

inicio de momelotinib, la evolucion de los sintomas constitucionales
y tamafio esplénico, asi como la sequridad y las discontinuaciones del
tratamiento. Las variables se describieron mediante estadistica des-
criptiva.

RESULTADOS:

Se incluyeron 10 pacientes con mielofibrosis (mediana 78 afios; 60%
mujeres), 40% primaria y 60% secundaria. JAK2 y triple negativa
fueron las mutaciones predominantes (40% cada una); seis habian
recibido ruxolitinib. La hemoglobina basal mediana fue 9,95 g/dLy
aumenté a 11,25 g/dL tras momelotinib (41,35 g/dL), con respuesta
=1 g/dL en 60%. Disminuyeron requerimientos transfusionales sin
alcanzar independencia. Hubo mejoria sintomatica en 50%, reduccién
esplénica parcial y buena tolerabilidad, con escasas reducciones de
dosis por trombocitopenia y baja discontinuacién.

CONCLUSIONES:

En esta serie de prdctica clinica real, momelotinib mostrd un beneficio
clinicamente relevante sobre la anemia y los sintomas 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 opcién terapéutica eficaz y bien tolerada en este contexto,
si bien son necesarios estudios con mayor tamafio muestral y sequi-
miento mds prolongado.

Distribucién de Hb: Previa vs Ultima visita
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P-023 Experiencia en vida real de esquema en primera linea nivolumah-AVD
en linfoma de Hodgkin clasico en estadio avanzado

Curras Sanchez, L.(1); Jiménez Blanco, L.(1); Martinez Conejo, A.1. (1); Rubio De La Rubia, M.L.(1); Escudero Soler, M.T. (1); Ramos Font, C.(2);

Hernandez Mohedo, F.(1)
(1) Hematologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
(2) Medicina Nuclear, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

INTRODUCCION:

El Linfoma de Hodgkin Clasico (LHc) es una neoplasia linfoide con ele-
vadas tasas de curacidn, si bien, en estadios avanzados (IlI-IV) y IIB
desfavorables o con elevada carga tumoral en PET basal, el prondstico
es mas desfavorable.La incorporacion de nuevos agentes en combina-
cion en primera linea ha mostrado mayor eficacia con menor toxicidad
(ECHELON-1,HD21y SWOG S1826). Estos estudios difieren en criterios
de inclusion (estadios I1I-IV en ECHELON-1y SWOG S1826 vs.11B—IV en
HD21) y estrategias guiadas por PET interim (iPET) en HD21.Aun asi,
estos esquemas no estan exentos de toxicidad, por lo que se necesitan
datos en vida real para evaluar su eficacia y sequridad.

OBJETIVO:

Describir la eficacia y sequridad del esquema Nivolumab-AVD x 6 en
primera linea en pacientes con LHc avanzado de alto riesgo (estadios
1=V y I1B con factores de riesgo) y alta carga tumoral metabdlica en
PET basal (volumen metabolico tumoral total (TMTV) y carga glicolitica
total (TLG)), tratados en nuestro centro mediante programa de uso
“off-label”

MATERIAL:

Andlisis retrospectivo de eficacia (criterios Lugano 2014) y sequridad
del esquema Nivolumab- AVD en primera linea, segtin esquema SWOG
51826, en pacientes con LHc diagnosticados entre 2024 y 2026. Se
recogieron variables clinicas, analiticas y de imagen metabdlica, asi
como respuesta al tratamiento y supervivencia, analizdndose de forma

descriptiva la eficacia y sequridad. Se describen eventos adversos (EAs)
seqtin CTCAE v5.

RESULTADOS:

Se analizan 7 de 8 pacientes incluidos; uno es excluido por hepatitis
toxica grado 4 no inmunomediada tras primer ciclo. Mediana de edad
de 24 afos (18-58) y 52% varones. El subtipo histoldgico predomi-
nante fue esclerosis nodular (71%), ningun paciente fue EBER y/o VIH
positivo.Todos los pacientes fueron estadios avanzados il o IV, excepto
una paciente 1B de alto riesgo, siendo la mediana de [PS 4y TMTV 309.
Todos los pacientes presentaban afectacion extranodal, 86% sintomas
B, 71% enfermedad bulky y 43% afectacidn esplénica al diagndstico.

(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 RMCen PET-EQT en nuestra serie es del 100%y la SLP
y supervivencia global estimada a 2 afios es de 100%.

Todos los pacientes recibieron profilaxis primaria con G-CSF, dos pacien-
tes han desarrollado EAs inmunomediados tras finalizar tratamiento
Grados 1y 2 (tiroiditis y neumonitis). Ningtin paciente recibid radio-
terapia consolidativa.

CONCLUSIONES:

El esquema Nivo-AVD en primera linea muestra excelentes resultados
envida real, con elevadas tasas de respuestas y buena tolerancia en to-
das las edades, superando los resultados histdricos del esquema ABVD.



Tabla 1. caracteristicas descriptivas basales de los pacientes y de respuesta al tratamiento.

Edad (afios), mediana (rango) 24 (18 - 58)
Sexo VIM, n (%) 413 (52/43)
Subtipo histolégico, n (%)

Esclerosis nodular 5(71)

Tipo NOS 2(29)
Estadio, n (%)

Il 1(14)

1 2(29)

v 4 (52)
Sintomas B, n (%) 6 (86)
Enfermedad esplénica, n (%) 3(43)
Afectacion extranodal, n (%) 7 (100)
Masa Bulky, n (%) 5(71)

Ann Arbor IV 5(71)
IPS clasico, mediana (rango) 4(2-4)

Hemoglobina, mediana (rango)
Leucocitos, mediana (rango)
Linfocitos, mediana (rango)
Albumina, mediana (rango)

11 g/dL (8.4 - 14.8 g/dL)

10,5 x10%pl (3.3 - 5,8 x10%l)
1,14 x10%pl (0.23 - 3,46 x10%pl)
3,5 g/dL (2.2 - 4 g/dL)

TMTY al diagnostico, mediana (rango)

309 (26 - 845)

TLG al diagnostico, mediana (rango)

1013 (243 - 2620)

Respuesta en iPET, n (%)

Deauville score (DS) 1-3 4 (71)

DS 4 3(29)
Respuesta en PET final, n (%)

RMC (DS 1-3) T (100)
Toxicidad, n (%)

Neumonitis inmunodiada 1(14)

Tiroiditis inmunomediada 2(29)
Mediana de seguimiento en meses (rango) 16 (2 - 22)

DS: Deauville score; IPET: PET interim; M: Mujer; RMC: respuesta metabolica completa; TLG: Carga glicolitica

total; TMTV: Volumen metabolico tumoral total; V- Varon.




P-024 Factores clinicos y genético-moleculares asociados al tiempo hasta el primer
tratamiento en leucemia linfatica cronica en practica dinica real

Martin Gomez, R.; Calama Ruiz-Mateos, V.; Rios Herranz, E.
Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla

INTRODUCCION:

La leucemia linfética cronica (LLC) es una neoplasia hematoldgica de
marcada heterogeneidad clinica, 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 clinicamente relevante, al reflejar la progresion de la enfer-
medad en préctica clinica real. Sin embargo, el impacto relativo de los
factores clinicos y genético-moleculares en cohortes no seleccionadas
continta siendo incompletamente definido.

OBJETIVO:

Identificar los factores clinicos y genético-moleculares asociados al
tiempo hasta el primer tratamiento en una cohorte amplia de pacien-
tes con leucemia linfatica crénica en préctica clinica real.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluyd 295 pa-
cientes diagnosticados de LLC entre 2010 y 2025. Se analizaron va-
riables clinicas y bioldgicas al diagndstico, incluyendo estadio Binet,
citogenética por FISH seguin la jerarquia de Déhner y estado funcional
deTP53.EITTFT se definié como el intervalo entre diagndstico e inicio

del primer tratamiento. Se utilizaron curvas de Kaplan—Meier, test
log-rank y modelos de regresion de Cox univariante y multivariante.

RESULTADOS:

La edad mediana al diagndstico fue de 69 afios y el 74,6% de los
pacientes se encontraba en estadio Binet A. Durante un seguimiento
mediano de 57 meses, el 37,3% inicid tratamiento.La mediana global
de TTFT fue de 98 meses. Un TTFT més prolongado se asocid con sexo
femenino y edad =70 afos. El estadio Binet mostrd un gradiente pro-
néstico marcado y fue el principal determinante independiente del
TTFT en el andlisis multivariante.

CONCLUSIONES:

En préctica clinica real, el TTFT es un desenlace robusto para evaluar
a evolucion de la LLC. El estadio clinico Binet emerge como el princi-
pal factor prondstico independiente del TTFT. La alteracion de TP53
identifica un subgrupo de muy alto riesgo con necesidad precoz de
tratamiento, mientras que la citogenética segtin Dohner aporta valor
prondstico adicional. Estos resultados respaldan la necesidad de una
evaluacion prondstica integrada desde el diagndstico en pacientes
con LLC.



Tabla 1. Factores clinicos y genético-moleculares asociados al nempo hasta el pruner

tratamiento (TTFT) en LLC
TTFT: tempo desde el diagndstico hasta el inicio del primer ratamiento; SLT: supervivencia libre de mratamiento
Variable Categoria n Eventos Mediana SLT § afios HR ajustado P
(tto) TTFT (1C950%)
(meses)
Cohorte 108 110 08 62.4%
global
Sexo Mujer 114 32 =170 — Referencia —
Varon 181 78 T0 — 1.54(1,02-2.33) 0,038
Edad al <70 aflos 147 71 %6 - Referencia —
diagnostico
=70 afios 148 39 =170 — 0.45 (0.30-0.67) <0.001
Estadio Binet A 222 56 172 75.2% Referencia —
B 59 42 18.5 27.6% 3.76 (2.43-581) <0.001
C 14 12 4.3 0% 10,07 (4.69-21.64) <0.001
Citogenetica Favorable 50 a2 59 46,6% — <0.001
{Dihner)
Intermedia 61 47 30 20.4% -
Adversa 25 21 17 22.1% —
Estado TP53 No alterado 270 9% 107 64.1% Referencia —_
Alterado 17 15 § 14.8% 1.72 (0,97-3.03) 0,062

{Kaplan-Meier); eventos: inicio de tratamiento durante ¢l seguimiento. Los HR ajustados se estimaron mediante
regresidn de Cox multivariante (edad =70 vs <70 afles, sexo, estadio Binet v estado funcional de TP53). La citogenética
por FISH estuvo disponible en 136 pacientes y se clasifico segiim la jerarquia de Dohner. La SLT a 5 aflos no se estima
para sexo ni edad por insuficiente niimero de eventos antes de 60 meses. No se detecté colinealidad relevante y se
cumplio el supuesto de proporcionalidad de resgos.

Figura 1. Probabilidad de permanecer libre de tratamiento segun estadio clinico Binet en pacientes LLC.
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Curvas de Kaplan—Meier del tiempo desde el diagnésrico hasta el inicio del primer ratamiento estratificadas por
estadio clinico Binet (4, By C). La comparacion entre grupos se realizé mediante la prueba de log-rank (p<0,001).
El mimero de pacientes en riesgo se muestra bajo el ¢je X.



P-025 Filtrado glomerular basal como predictor de reduccion del riesgo de sindrome
de lisis tumoral en pacientes con leucemia linfatica cronica y linfoma linfocitico
de células pequenas tratados con Ibrutinib + Venetocax en primera linea

Aguirre Lora, A.; Fernandez De La Mata, M.
Hospital Universitario Reina Sofia de Cdrdoba

INTRODUCCION:

El sindrome de lisis tumoral (SLT) constituye una complicacion rele-
vante durante la escalada de venetoclax en pacientes con leucemia
linfdtica cronica y linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLP).
La reclasificacion del riesgo tras el tratamiento inicial con ibrutinib
condiciona la estrategia de manejo y la necesidad de hospitalizacion.
Sin embargo, los factores clinicos asociados a la reduccion del riesgo de
SLT en prdctica clinica real permanecen escasamente definidos.

OBJETIVO:

Identificar factores clinicos asociados a la reduccién del riesgo de SLT
antes de la escalada de venetoclax en pacientes con LLC/LLP tratados
con ibrutinib+venetoclax (I+V) en 12 linea.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluyd pacientes
con LLC/LLP tratados en 12 linea con I+V.

La variable principal fue la reduccién del riesgo de SLT previa a veneto-
claxy se asocié con funcién renal, linfocitosis, tamafio de adenopatias,
esplenomegalia, 2-microglobulina, LDH y riesgo inicial de SLT.

Las variables continuas se compararon mediante t-Student o U
Mann-Whitney y las categdricas mediante test exacto de Fisher.La

capacidad discriminativa del filtrado glomerular (FG) se exploré me-
diante curva ROCy regresién logistica univariable.

RESULTADOS:

Seincluyeron 18 pacientes, 13 (72,2%) presentaron reduccion del ries-
go de SLT.Las caracteristicas se resumen en laTabla 1.

EI FG basal fue mayor en los que experimentaron reduccién del riesgo
(82,85+16,40 vs 59,00£18,24mL/min; p=0,016). Se confirmé me-
diante andlisis no paramétrico (p=0,038). No se observaron asocia-
ciones con otras variables.

El andlisis ROC confirmé capacidad discriminativa del FG (AUC0,823;
1C95% 0,616—1,000; p=0,038); punto de corte 6ptimo ~69mL/min.

En la regresién logistica univariable, mostrd asociacion sin alcanzar
significacion estadistica.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte en prdctica clinica real, el filtrado glomerular basal se
asocid con la reduccién del riesgo de SLT tras induccién con ibrutinib y
mostrd capacidad discriminativa para identificar pacientes con mayor
probabilidad de reclasificacién favorable.

Estos resultados sugieren su posible papel en la estratificacion inicial
del riesgo previo a la escalada de venetoclax, aunque deben interpre-
tarse con cautela y validarse en estudios con mayor tamafio muestral.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes segun reduccién del riesgo de sindrome
de lisis tumoral

Sexo hombre, n (%)

Edad, media anos

Linfocitosis absoluta
>25.000/mm?, n (%)

Tamaifio adenopatia mayor
>bcm, n (%)

Esplenomegalia > 12cm, n (%)

B.-microglobulina = 3,5 mg/L, n
(%)

LDH =246 UI/L, n (%)

Filtrado glomerular, media
mL/min

FG categorizado (>80), n (%)

Riesgo SLT basal, n (%)
Intermedio
Alto

Datos  expresados como

media

10 (55,6)

62,911

9 (50)

10(55,6)

11 (64,7)

11(64,7)

8 (44,4)

76,2 +
19,7

7(38,9)

4(22,2)
14(77,8)

£ desviacion

2 (40) 8(61,5)
58,614 64,9+9,2
3 (60) 6 (46,2)
3(60) 7(53,8)
4 (80) 7 (53,8)
4(80) 7(53,8)
2 (40) 6(46,2)
59,00 £ 18,24 82,85x 16,40
0 (0) 7(53,8)
0 4(30,8)
5(100) 9(69,2)
estandar 0] numero

0,608

0,280

0,596

0,600

0,016

0,101

0,278

(porcentaje).

Comparaciones mediante t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas y test exacto de Fisher
para categéricas. Todas pruebas bilaterales.



P-026 Impacto de la cidofosfamida en combinacion con tacrolimus sobre la incidencia
de enfermedad injerto contra receptor y supervivencia post- trasplante HLA
idéntico

Ceballo Chilla, R.; Rosado Rodriguez, A.; Verdugo Cabeza De Vaca, M.V.; Salamanca Cuenca, A.; Rubio Sanchez, V.

Hematologia. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCION:

La enfermedad injerto contra receptor (EICR) es una complicacién
relevante del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
asociada a elevada morbimortalidad. La profilaxis clasica 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 HLAidén-
ticos. Estudios recientes sugieren que su combinacién con tacrolimus
reduce la incidencia de EICR aguda y crénica, manteniendo toxicidad
aceptable y posible beneficio clinico.

OBJETIVO:

Comparar la incidencia de enfermedad injerto contra huésped agu-
day cronica y la supervivencia global postrasplante entre pacientes
tratados con ciclofosfamida postrasplante mds tacrolimus y aquellos
que recibieron inmunosupresion tradicional que no incluia ciclofosfa-
mida tras trasplante alogénico con donante HLA idéntico. El objetivo
principal fue evaluar si la estrategia basada en ciclofosfamida postras-
plante ofrece ventajas clinicas relevantes en la prevencién de EICR sin
comprometer la supervivencia en pacientes sometidos a este tipo de
trasplante.

MATERIAL:

Se realizd 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
seq(in profilaxis inmunosupresora: ciclofosfamida postrasplante mas
tacrolimus (n=39) frente a regimenes tradicionales, principalmente
micofenolato mofetil mas tacrolimus (n=46).Se analizaron incidencia
de EICRagudayy crénica y supervivencia global mediante chi-cuadrado,
curvas de Kaplan-Meier y test de Log-Rank.

RESULTADOS:

Se incluyeron 85 pacientes con caracteristicas basales similares entre
grupos. La incidencia de EICR aguda fue menor con ciclofosfamida
postrasplante mas tacrolimus (28,2%) frente a inmunosupresion con-
vencional (52,2%), predominando formas leves. También se observé
menor EICR crénica (10% vs 32,6%) y mayor proporcion de pacientes
libres de EICR crénica al afio. No se hallaron diferencias significativas
en supervivencia global, con curvas de Kaplan-Meier practicamente
superponibles durante el sequimiento analizado.

CONCLUSIONES:

La ciclofosfamida postrasplante combinada con tacrolimus se asocio
a una reduccion significativa de la EICR aguda y crénica frente a regi-
menes inmunosupresores tradicionales en trasplante alogénico con
donante HLA idéntico. Sin embargo, esta mejoria no se tradujo en di-
ferencias en supervivencia global, posiblemente influida por el tiempo
de sequimiento y otras causas de mortalidad. Los resultados respaldan
esta estrategia preventiva, aunque se requieren estudios prospectivos
y seguimiento prolongado para confirmar su impacto clinico.



TABLA 1: Caracteristicas de los pacientes tratados con CyPT + Tacrolimus

VARIABLES CARACTERISTICAS N=39
Edad al TPH Mediana: 54 afios
Sexo Muijer 15 (38,5%)
Hombre 24 (61,5%)
Compatibilidad HLA DE 17 (43,6%)
DNE 22 (56,4%)
Estado de la enfermedad al | Respuesta completa 27 (69,2%)
TPH
Respuesta parcial 1(2,6%)
Refractariedad 2(5,1%)
Enfermedad estable 7(17,9%)
Enfermedad activa 2(5,1%)
EICR aguda S 11 (28,2%)
No 28 (71,8%)
Grado EICR aguda | 2(5,1%)
(N=11)
Il 5(12,8%)
I 1(2,6%)
I 3(7,7%)
EICR crénico Si 4(10,3%)
(N=39)
No 35 (89,7%)
Grado EICR crénica Leve 1(3,3%)
(N=3)
Moderada 2(6,7%)
Estado actual Vivo 27 (69,2%)
Exitus 12 (30,8%)
Causa de exitus (N=12) Recaida 8(20,5%)
Shock séptico 2(5,1%)
Otros 2(5,2%)




TABLA 2: Caracteristicas de los pacientes tratados con otros esquemas inmunosupresores

VARIABLES CARACTERISTICAS N=46
Edad al TPH Mediana: 52 afios
Sexo Muijer 18 (39,1%)
Hombre 28 (60,9%)
Compatibilidad HLA DE 25 (54,3%)
DNE 21 (45,7%)
Estado de la enfermedad al | Respuesta completa 33 (71,7%)
TPH
Respuesta parcial 2 (4,3%)
Refractariedad 3 (6,5%)
Enfermedad estable 8(17,4%)
EICR aguda Si 24 (52,2%)
No 22 (47,8%)
Grado EICR aguda | 6(13%)
(N=24)
Il 11 (23,9%)
I 6 (13%)
- 1(2,2%)
EICR crénico Si 15 (32,6%)
No 31(67,4%)
Grado EICR crénica Leve 4(8,7%)
(N=15)
Moderada 9(19,6%)
Grave 2(4,3%)
Estado actual Vivo 22 (47,8%)
Exitus 24 (52,2%)
Causa de exitus (N=24) Recaida 9(19,6%)
Shock séptico 6(13%)
EICR 3 (6,5%)
Otros 6(13,1%)




P-027 Impacto de lalocalizacion del plasmocitoma en la supervivencia global
y el riesgo de progresion a mieloma miltiple

Macho Matamoros, M.; Cantalapiedra Astinsolo, D.; Rosado Rodriguez, A.; Garzon Lopez, S.
Hematologia Hospital de Jerez de la Frontera

INTRODUCCION:

El plasmocitoma es una neoplasia localizada de células plasmaticas
malignas que puede progresar a mieloma mdltiple (MM), entidad
sistémica asociada habitualmente a peor prondstico. La localizacién
del plasmocitoma podria influir en el riesgo de progresion y en la su-
pervivencia global.

OBJETIVO:

Evaluar en nuestra cohorte sila localizacién extramedular del plasmoci-
tomaseasocia con mayor supervivencia global frente a la localizacion
6sea/paraesquelética y determinar si el plasmocitoma extramedular
primario presenta mayor progresion a MM en comparacion con la lo-
calizacion 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 afios 2006 y 2025 (n=22). Se realiz6 un
andlisis descriptivo de variables basales. Se clasific6 como extramedular

primario cuando no existia afectacion dsea adyacente y como paraes-
quelético cuando existia extension a partes blandas. La progresion a
MM se definié segun criterios IMWG. El tiempo a progresidn se estimé
mediante Kaplan- Meier desde el diagnéstico hasta progresion o tl-
timo seguimiento

RESULTADOS:

Se incluyeron 22 pacientes; 15 varones (68,2%) y 7 mujeres (31,8%).
La mediana de edad al diagnéstico fue de 57 afios (rango 43-76).La
localizacidn fue dsea/paraesquelética en 17 casos (77,3%) y extrame-
dularen 5 (22,7%).Progresaron a MM 12 pacientes (54,5%); el tiempo
hasta progresion mostré una mediana de 108 (12 eventos).

CONCLUSIONES:

En esta cohorte, la progresién a MM fue frecuente (54,5%) con una me-
diana de 108 meses.En la bibliografia, el plasmocitoma extramedular
suele asociarse a menor riesgo de progresion y mejor supervivencia
que el dseo/paraesquelético, por lo que la localizacion podria tener
valor prondstico también en nuestra serie. No obstante, el tamafio
muestral limitado exige cautela y confirmacion en cohortes mayores.



Variables

N=22

Sexo

Varones: 15 (68.2%)

Muieres: 7 (31.8%)

Edad media al diagnostico

57.7 afios (mediana 57; rango 43-76)

Localizacién plasmocitoma

Columna vertebral: 8 (36.4%)

Extramedular: 5 (22.7%)

Pelvis: 3 (13.6%)

Huesos largos: 3 (13.6%)

Caja toracica/cintura escapular: 2 (9.1%)

Craneo/huesos faciales: 1 (4.5%)

Fecha de diagnostico de plasmocitoma

Medicién del tamafio plasmocitoma (no constaba en mas de la

Tratamiento; tipo tratamiento

Cirugia: 4 (18.2%)

Radioterapia: 6 (27.3%)

Quimioterapia: 3 (13.6%)

Radioterapia + quimioterapia: 6 (27.3%)

Cirugia + radioterapia: 3 (13.6%)

Hb al diagndstico

13.2 (mediana 13.7; rango 8.1-15.8)

Sintomas al diagnéstico

Dolor 19 (86.4%)

Disfonia 1 (4.5%)

Prurito 1 (4.5%)

Deposiciones liguidas 1 (4.5%)

Progresién a MM

Si 12 (54.5%

NO 10 (45.5%)

Tiempo de progresién a MM

Mediana de 108 meses con 12 eventos de progresién

Recurrencia; fecha de recurrencia

Exitus

11 (50%)

Supervivencia global

Media de 162.2 meses (IC95% 117.1-324.9); mediana 168

Funciones de supervivencia

1w — L — —
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P-028 Impacto del uso de Polatuzumah vedotin como terapia puente a CAR-T
en el linfoma B difuso de células grandes

GonzalezRubio, L.; Vallejo Trujillo, A.; Garcia Torres, E.; Aparicio Pérez, C.
Hospital Universitario Reina Sofia de Cdrdoba

INTRODUCCION:

Ellinfoma B difuso de células grandes (LBDCG) en recaida o refractario
sigue siendo un desafio pese a la terapia CAR-T. Durante la fabricacién
del producto, la terapia puente es clave para mantener el control tu-
moral y el estado clinico, con posible impacto en los resultados. Pola-
tuzumab vedotin, un anticuerpo conjugado dirigido frente a CD79b,
podria constituir una estrategia eficaz como terapia puente, aunque
la evidencia disponible en practica clinica es limitada.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto del empleo de polatuzumab vedotin como terapia
puente en pacientes con LBD(G tratados con CAR-T,en comparacidn
con otras estrategias, en términos de respuesta y supervivencia tras
la infusion.

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 segun la terapia puente recibida: polatuzu-

mab vedotin + quimioterapia = radioterapia (grupo Pola) frente a
quimioterapia =+ radioterapia sin polatuzumab (grupo No-Pola). Se
analizaron caracteristicas basales, respuesta a la terapia puente, mejor
respuesta post- CAR-T, supervivencia global (SG) y supervivencia libre
de progresion (SLP).

RESULTADOS:

La tasa de respuesta fue superior en el grupo Pola frente al No-Pola
(90% vs. 50%; p = 0,018).También se observé una mayor respuesta
tras CAR-Ten el grupo Pola, sin alcanzar significacion estadistica (p =
0,09).A pesar de presentar una mayor proporcion de pacientes refrac-
tarios primarios (90% vs.33%), el grupo Pola mostré mayores tasas
de respuesta tras la infusién de CAR-T.

CONCLUSIONES:

Polatuzumab vedotin como terapia puente se asocié con mayores ta-
sas de respuesta pre-infusion, facilitando que pacientes refractarios
alcancen la administracion de CAR-T. Estos datos respaldan su utilidad
como estrategia de control tumoral, aunque se requieren estudios con
mayor tamafio muestral para confirmar su impacto en supervivencia.



CARACTERISTICAS

| Mediana de edad (rango)
Sexo (F/M)

ECOGOHA

IPl ajustado a edad:
Intermedio alto y alto

Afectacién extranodal [ 2 2)

Alto indice proliferativo
LDH (alta) previa CAR-T
TPH previo

Refractarios primarios
Usao da terapia puente (SI)

Tipo de TP:

Polatuzumab vedaotin £ QT
t radioterapia

Radioterapia
QT £ radioterapia

Respuesta a TP: RG, RC

Mejor respuesta alcanzada
post CAR-T: RG, RC

Mejor respuesta alcanzada
post CAR-T en los
refractarios primarios

RC
RP

Progresion

Tabla 1. Caraclerisiicas basales

GRUPO-POLA
N 21 (%)

61 afios (rango 27-T6)

9 (43)7 12 (57)

13 (B62) / 8 (38)

19 (90)

13 (62)

18 (85)

12 (57)

2 (10)

18 (90)

21 (100)

21 (100) (RT 7)

19 (30). 8 (38)

20 (95),12 (57}

13

GRUPO-NO POLA
N 12 (%)

58 afios (rango 28-T4)

5 (42)7 7 (58)

6 (50)/ 6 (50)

10 (83)

8(67)

10 (83)
7(58)
4 (33)
8 (66)

10 (83)

0
1

10(100) (RT 3)

3(50), 0 {(0)

8 (67), 4 (33)

< 0,05

< 0,05

< 0,05



P-029 Infeccion fiingica invasora en el paciente hematoldgico

Garcia-Franco Valderrama, A.(1); Ruiz, C. (1); Saracut Pons, A.(1); Martin Peral, P.(2); Raposo Puglia, J.A.(3)
(1) UGC de Hematologia y Hemoterapia Hospital Universitario Puerta del Mar de Cddiz

(2) UGC de Medicina interna y Enfermedades Infecciosas
(3) UGC de Hematologia y Hemoterapia Hospital Universitario Puerta del Mar. Instituto de investigacion e Innovacién Biomédica de Cddiz. INiBICA

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

Las infecciones flngicas invasoras (IFl) constituyen una complicacion
grave y potencialmente mortal en pacientes con hemopatias. La in-
munodepresion asociada tanto a la enfermedad de base como a los
tratamientos incrementa significativamente el riesgo de desarrollar
[FI. La identificacién precoz, la clasificacién diagndstica y el manejo
terapéutico adecuado son fundamentales para mejorar el prondstico
de estos pacientes.

OBJETIVO:

Analizar las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y terapéuticas de
las IFI en pacientes hematoldgicos. Evaluar la adecuacidn del trata-
miento antiflingico empirico respecto al perfil microbioldgico iden-
tificado.

MATERIAL:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y unicéntrico que
incluyé episodios de infecciones fungicas invasoras en pacientes he-
matoldgicos del Hospital Universitario Puerta del Mar (2018-2025).
Los datos se obtuvieron de Diraya y bases internas del servicio. Se re-
cogieron variables demogréficas y clinicas relacionadas con el riesgo
infeccioso, asi como caracteristicas de la infeccion y manejo antiftingico

(profilaxis, tratamiento empirico y dirigido). Muestra: 45 PH (total 50).
33 hombres, 17 mujeres.Edad media: 56,02(13-87).
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Hemopatias: LMA 21/50(42%), LNH 11/50(22%).

Linea tratamiento activa: 1°(62%),>/=23(38%).LMA (25):induccion
9, consolidacion 5, rescate 14. Microbiologia 28/50:Candida ssp.(17),
Aspergillus ssp.(3), Mucor ssp.(3), Fusarium ssp.(5).

Serologia:Ag-galactomanano 11/46(24%),Beta-d-glucano
10/27(37%).

62%(31/50) radiologia compatible con IFI(pulmonar 27/50).Fibro-
broncoscopias: 16(5 cultivo y/o PCR+). 11 episodios IFI de brecha.

93% tuvieron tratamiento empirico adecuado segin sensibilidad
fangica y/o literatura.

16 no tenian profilaxis activa. 34/50 si tenian: fluconazol(10), equino-
candina(2), posaconazol(12), isavuconazol(5), voriconazol(2), anfo-
tericina B(3).

Mortalidad acumulada: 40% y 44% en 30y 100 dias.

CONCLUSIONES:

La IFl en el paciente hematoldgico sigue asocidndose a alta mortali-
dad, especialmente en LMA, recaida y neutropenia prolongada. El mi-
croorganismo mds frecuentemente aislado es la candida. La profilaxis
antifingica reduce pero no elimina el riesgo, con aparicion de infeccio-
nes de brecha y cambio en el espectro microbioldgico. El tratamiento
empirico mostrd elevada adecuacion, aunque es necesario optimizar
las estrategias diagndsticas para mejorar el prondstico.

35
30
25
20

15

10
5 I
0 .-———

Pulmon  Sangre Piel ORL Rifion Oftalmologico SNC Vaginal Cardiaco



Remision completa de la enfermedad al 17 34%
diagnéstico de la IFI

Recaida/refractariedad al tratamiento 25 50%
Neutropenia < 0,5x1079/L, 30 60%
Neutropenia >7 dias 26 52%
Desnutricion (escala CONUT >5p o valores 24 48%
de albimina <3,5)

Insuficiencia renal (antecedente descrito o 9 18%
alteracion creatinina >1,3 en mujeres/>1,4 en

hombres)

Diabetes Mellitus (antecedente descrito) 9 18%
Hepatopatia (antecedente descrito o 15 30%
alteracion transaminasas x3 valores basales)

Tratamiento previo con Corticoides 28 56%
Cateter venoso central 43 86%
Nutricion parenteral 8 16%
COVID-19 6 2%
Gripe 1 12%
CMV 9 18%
IFI previa 8 16%
Sobrecarga férrica (>1000 pg/L o >20 13 26%

transfusiones de concentrados de hematies)




P-030 Infiltracion del sistema nervioso central en leucemia mieloblastica aguda:
a propasito de un caso

Rodriguez Lopez, M.; Navarro Recio, M.I.; Galera Pozo,A.).; Salmerdn Portela, P.; Meixeira Sanchez, B.; Roberto Bernal,A.).;

Serrano Garcia, N.; Luque Garrido, M.
Servicio de Hematologia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga

INTRODUCCION:

La incidencia de infiltracion del SNC en adultos en LMA se estima en
torno al 0,6—3%.Algunos factores de riesgo descritos son: predominio
de un componente mielomonocitico (subtipo M4 de la clasificacién
FAB),inv 16 (p13q22), mutaciones en FLT3-ITD y expresién del antige-
no (D56.Fisiopatoldgicamente, la migracion de células bldsticas podria
estar mediada por mecanismos de adhesidn y quimiotaxis.Ademds, la
interaccion entre blastos leucémicos y endotelio vascular puede favore-
cer su extravasacion hacia regiones extramedulares y leptomeninges.

OBJETIVO:

Los objetivos principales son describir un caso de infiltracion del SNCen
LMAYy revisar los principales factores de riesgo descritos en la literatura
publicada.

MATERIAL:

Vardn de 67 afios.Ingresa en noviembre de 2025 por sospecha de LMA.

Enla exploracidn fisica, destaca una pardlisis facial periférica izquierda
y afectacion del VI par craneal derecho.

Estudios realizados:
 Médula ésea:

— Aspirado: celularidad practicamente correspondiente con sangre
periférica. Equivalentes blasticos (mieloblastos, monoblastos y
promonocitos) en un 29%, sugerente con infiltracion por LMA.

— Biologia molecular:mutaciones en NPM1y FLT3- ITD.

+ RM craneal: hallazgos compatibles con afectacién meningea.

+ LCR:hallazgo de 7.9% de células bldsticas, 32.4% de monocitos.

RESULTADOS:

Se inicié quimioterapia de induccién con esquema 3 +7, asociando
Quizartinib desde el dia +8.

Tras finalizar la induccidn, se reevalué con aspirado de médula dsea,
encontrandose citoldgicamente remitida (<5% de blastos). Se realizé
ademds puncién lumbar: en LCR, no se objetivé infiltracién bldstica
mediante citometria de flujo.

Actualmente, el paciente se encuentra pendiente de nueva reevalua-
cion tras haber finalizado la primera consolidacion.

CONCLUSIONES:

La infiltracion del SNC en LMA, al ser muy poco frecuente, podria es-
tar infradiagnosticada. En cuanto a los factores de riesgo descritos,
se relaciona con mds frecuencia con el subtipo M4 de la clasificacion
FAB. Paraddjicamente, aunque inv (16) se asocia a buen prondstico
citogenético, podria relacionarse con mayor riesgo de afectacion ex-
tramedular, incluyendo SNC. Se necesitan estudios con mayor tamafio
muestral que confirmen estos datos, con el objetivo de definir protoco-
los de cribado, diagndstico y tratamiento especificos.
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Figura 1. Mecanismos de escape de las células blasticas hacia regiones extramedulares. Chen
L, Zeng P. Tang H, Chen G, Xie 1, Yang X, et al. Routes and molecular mechanisms of central
nervous system involvement in acute myeloid leukemia (Review). Oncol Rep [Internet].
2024;52(5). Disponible en: http://dx.doi.org/10.3892/0r.2024.8805



P-031 Isatuximab en combinacion con Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona
(ISA-VRD) en pacientes con mieloma miiltiple de nuevo diagnéstico no
candidatos a trasplante: experiencia en practica clinica

Taboada Lépez, J.M. (1); Clavero Sanchez, M.E. (1); Padilla Gomez, C. (2); Oliveros Gonzdlez, J. (2)

(1) Hospital Universitario Virgen de Las Nieves de Granada
(2) Hospital Universitario Torrecdrdenas de Almeria

INTRODUCCION:

El Mieloma Miltiple de nuevo diagndstico (NDMM) en pacientes no
candidatos a trasplante constituye un reto terapéutico por su hetero-
geneidad clinica y fragilidad asociada. Isa-VRd (Isatuximab, Bortezo-
mib, Lenalidomida y dexametasona) es el primer régimen cuadruple
anti-CD38 +VRd aprobado por la EMA para esta poblacidn, ofreciendo
la posibilidad de mejorar las tasas de respuesta y la supervivencia libre
de progresion.

OBJETIVO:

Evaluar la sequridad, manejo clinico y eficacia de Isa-VRd en pacien-
tes con NDMM no candidatos a trasplante tratados en practica clinica
habitual.

MATERIAL:

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de 20 pacientes con NDMM tratados
con Isa-VRd en primera linea procedentes de dos centros. Se analizaron
caracteristicas basales y tolerabilidad al tratamiento.A nivel del centro
de Granada, se incluyeron 11 pacientes tratados entre abril y octubre de

2025y,ademds de incluir lo previo, se reflejaron toxicidades y respuesta
al tratamiento segun criterios estandar de IMWG.

RESULTADOS:

Un 65% iniciaron a dosis ajustadas. El 80% =70 afios. La inmunoglo-
bulina de presentacion més frecuente fue IgG Kappa (35%). El 60%
presentaba ISS-R =2,y 7/20 pacientes presentaban Gan1q como
anomalia mds frecuente.

En Granada, 4/11 eran pacientes fragiles.8/11 iniciaron esquema con
dosis ajustadas (4/8 con reduccion de Lenalidomida, 1/8 con reduccion
de Bortezomib y 3/8 con reduccién de ambos). El 100% presentd 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 sequridad manejable respaldan su incorporacién
en la practica clinica como una opcion de primera linea, incluidos pa-
cientes con fragilidad.



P-032 Lagoon (op-115): estudio no intervencional de Melphalan flufenamida
(Melflufen) mas Dexametasona en pacientes con mieloma miiltiple recidivante
y/o refractario (RRMM) en Espania segun indicacion aprobada

Ocio, E.M. (1); Gonzalez Garcia, E. (2); Pérez Montania, A. (3); Gutiérrez, X. (4); Cabaiias, V. (5); Carrillo Cruz, E. (6); Omberg, P.(7); Norin, S.(7);

Mateos, M. (8)

(1) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (IDIVAL) Universidad de Cantabria Santander Espafia

(2) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Cabuefies Gijon, Espafia

(3) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Son Espases, Espafia

(4) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Alava, Vitoria-Gasteiz, Alava, Espania

(5) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia)

(6) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS)/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla, Espafia

(7) Oncopeptides AB (publ), Stockholm, Sweden

(8) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca y Centro de Investigacion del Cdncer (IBMCC-CSICUSAL), Salamanca, Espafia

INTRODUCCION:

Melflufen es un conjugado farmaco-péptido lipofilico que libera ra-
pidamente agentes alquilantes citotéxicos en las células tumorales
mediante la utilizacion de peptidasas y esterasas. Estd aprobado por
la EMA para RRMM tras =3 lineas, refractario a PI, IMiD y anti-CD38.
En pacientes con trasplante autdlogo previo, se requiere un tiempo
hasta progresién =36 meses. Con la llegada de nuevos tratamientos
y quias actualizadas, es necesario reevaluar la eficacia y sequridad de
melflufen en el contexto terapéutico actual.

OBJETIVO:

Este estudio no intervencional (NIS) tiene como objetivo observar la
eficacia de melflufen en combinacion con dexametasona, utilizado
seguin la ficha técnica aprobada, para tratar el mieloma miltiple en
recaida o refractario (RRMM) en la practica clinica habitual. Los pa-
cientes en este estudio observacional recibiran el mismo tratamiento
y los mismos procedimientos diagndsticos que habrian recibido si no
hubieran sido incluidos en el estudio.

MATERIAL:

LAGOON es un estudio observacional prospectivo en Espafia que inclui-
ra 50 adultos tratados con melflufen-dexametasona como =42 linea,

segun la ficha técnica aprobada y por decisién de su médico tratante
antes de la inclusién. Se permite inclusion retrospectiva dentro de 4
semanas si no hubo evaluacién de eficacia. El tratamiento consiste en
melflufen 40 mg IV dia 1y dexametasona 40 mg dias 1,8,15y 22 en
ciclos de 28 dias hasta progresion, toxicidad o decisién médica.

RESULTADOS:

El criterio principal es |a tasa de respuesta global (ORR) seguin los Crite-
rios de respuesta del IMWG. Los criterios secundarios incluyen la mejor
respuesta, duracion de la respuesta (DOR), tasa de beneficio clinico
(CBR), tiempo hasta el siguiente tratamiento (TTNT), tiempo hasta
la progresidn (TTP), supervivencia libre de progresion (PFS), super-
vivencia global (0S), la incidencia y gravedad de eventos adversos y
calidad de vida (EORTCQLQ-C30).El estudio estd en curso y ha reclutado
6 pacientes hasta la fecha.

CONCLUSIONES:

Este estudio aportard datos de vida real sobre la eficacia y sequridad
de melflufen-dexametasona en RRMM. Dado que los pacientes en
ensayos clinicos suelen ser mds jovenesy con menos comorbilidades
que la poblacién general con mieloma muiltiple, la evidencia de vida
real es fundamental para comprender los resultados del tratamiento
en la prdctica habitual. El estudio estd financiado por Oncopeptides AB.



P-033 Leucemia mieloide aguda BCR::ABL1 positiva de novo: retos diagnasticos frente
a la risis blastica de la leucemia mieloide cronica

Martin Carmona, A.; Lamarca Eraso, L.; Moreno Lopez, E.; Martinez Hellin, A.

Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

La leucemia mieloide aguda (LMA) con fusion BCR::ABL1 es una
entidad excepcional (<2% de las LMA) y controvertida, cuyo princi-
pal reto es diferenciarla de la crisis bldstica de la leucemia mieloide
crénica (LMC). Reconocida como entidad propia en las clasificaciones
OMS 2022 e 1CC 2022, se asocia frecuentemente a mutaciones conco-
mitantes como RUNX1 y a prondstico adverso segun ELN 2022, con
importantes implicaciones terapéuticas.

OBJETIVO:

Presentar un caso infrecuente de leucemia mieloide aguda con fusion
BCR::ABL1y mutacién RUNXT en un paciente de edad avanzada, su-
brayando las claves clinicas y moleculares que permiten diferenciarla
de la crisis bldstica de la leucemia mieloide crénica, asi como sus im-
plicaciones prondsticas y terapéuticas asi como subrayar que dada la
incidencia tan baja no hay consenso terapéutico.

MATERIAL:

Varén de 77 afios (2025) remitido a Hematologia por leucocitosis.
Antecedentes de ictus isquémico cerebeloso, fibrilacion auricular y
cardiopatia 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 mostré médula hipercelular con 15% blastos,
329% promonocitos y displasia granulocitica; el frotis periférico eviden-
(i6 9% blastos y 8% promonocitos.

RESULTADOS:

Varén de 77 afios remitido por leucocitosis persistente, sin espleno-
megalia, basofilia ni antecedentes de fase cronica 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 citomorfoldgico fue compatible con LMA M4, Cariotipo
46,XY,t(9;22) con BCR::ABL1 p210 y mutacion RUNXT (VAF 86%). Se
inicid azacitidina e imatinib (suspendido por mala tolerancia cardio-
vascular) y se cambi6 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-
nostico desfavorable. La ausencia de datos clinicos de LMC, junto con
el fenotipo mielomonocitico y la mutacion RUNX1 de alta carga alélica,
apoyan este diagndstico. No existe consenso terapéutico, habiéndose
descrito estrategias con quimioterapia intensiva o hipometilantes aso-
ciados a inhibidores de tirosina cinasa.



P-034 Linfoma de Hodgkin (subtipo esclerosis nodular) de localizacion extraordinaria:
presentacion de dos casos con afectacion primaria y secundaria en el tracto

digestivo

Garcia Dominguez, F.(1); Dominguez Fernandez, S. (2); Benavides De La Fuente, C. (1); Fernandez Ponce, (.M. (3); Atienza Cuevas, L.(1);

Pérez Requena, J. (1); Ruiz, F.A.(3); Santisteban Espejo,A.L. (4)

(1) UGCAnatomia Patoldgica del Hospital Universitario Puerta del Mar de (ddiz

(2) UGCHematologia, Inmunologia y Genética del Hospital Universitario Puerta del Mar de Cddiz
(3) Departamento de Biomedicina, Biotecnologia y Salud Piblica, Facultad de Medicina, Universidad de Cddiz
(4) Departamento de Medicina y Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de Cddiz

INTRODUCCION:

Ellinfoma de Hodgkin cldsico (LHC) es una neoplasia linfoide de estirpe
B con un microambiente tumoral constituido por linfocitos Ty otros
leucocitos, con predileccion por ganglios linfaticos supradiafragmaticos,
siendo el subtipo esclerosis nodular el més frecuente. La afectacion
extranodal primaria es excepcional, especialmente en el tracto gas-
trointestinal, lo que supone un reto diagndstico desde el punto de vista
anatomopatoldgico.

OBJETIVO:

Presentamos dos casos infrecuentes de LHC subtipo esclerosis nodular
de localizacion gastrointestinal primaria y secundaria diagnosticados
en nuestro centro, describiendo los hallazgos morfoldgicos e inmu-
nofenotipicos que permitieron llegar al diagndstico final.

MATERIAL:

El primer caso corresponde a un vardn de 62 afios, fumador y bebedor,
sin antecedentes de interés que debutd con una lesion estenosante
en ileon que requirid reseccion quirdrgica, remitiéndose la pieza al
servicio de Anatomia Patoldgica.El sequndo caso se trata de una mujer
de 30 afos con antecedentes de LHC (Ann- Arbor IV B-X) e infeccién
por virus de Epstein-Barr, con una tlcera localizada en el tercio distal
del eséfago, cursando con disfagia, engrosamiento parietal en el PET-
TCy de aspecto neopldsico en la endoscopia. En el diagndstico inicial,
hace 5 afios, debuté con leucocitosis neutrofilica, distermia, sudoracion
profusa nocturna y pérdida de peso involuntaria de mds de 20 kg.Para

el diagndstico, e realizé estudio histoldgico con hematoxilina-eosina
e inmunohistoquimico con un panel que incluyé: (D30, (D15, PAX5,
(D45,(D3,(D20,(D79a, MUM-1, GATA3 y STAT6.

RESULTADOS:

Ambos casos presentaron células de habito “sterbergoide” con expre-
sion de (D30, GATA3 y MUM-1, STAT6 focal y PAX-5 débil con negativi-
dad de (D45 y marcadores B y T, en un estroma fibroso, acompanadas
de linfocitos T pequefios, eosindfilos, neutréfilos, histiocitos y células
plasmaticas, confirmando el diagndstico de LHC subtipo esclerosis no-
dular.Fueron tratados inicialmente siguiendo el esquemaAdriamicina,
Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina (ABVD).El caso de diagndstico
primario en ileon respondid satisfactoriamente, finalizando el esque-
may sin evidencia de recidiva clinica o radioldgica tras un afio desde
el tratamiento. Sin embargo, la evolucién de la mujer con recidiva en
esofago fue trpida, requiriendo radioterapia adicional, autotrasplante
de progenitores hematopoyéticos y tratamiento con brentuximab (mal
tolerada), pembrolizumab y un esquema de nivolumab, gemcitabina
y vinorelbina.

CONCLUSIONES:

La localizacién extranodal gastrointestinal de esta enfermedad es
excepcional y puede dificultar el diagnéstico, ya que no suele consi-
derarse como una posibilidad en casos como los que aqui presentamos.
Por ello, resaltan la importancia de contemplar esta entidad ante la
presencia de datos clinicos, analiticos o histopatoldgicos inesperados
que puedan sugerirla.



P-035 Linfoma difuso de células B grandes en pacientes >75 aios:
experiencia en el Hospital de Jerez

Ceballo Chilla, R.; Rosado Rodriguez, A.; Fe Bitaube, R.
Hematologia. Hospital Universitario de Jerez de la frontera

INTRODUCCION:

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el linfoma no Hod-
gkin mds frecuentey suincidencia aumenta con la edad.No obstante,
los pacientes mayores de 75 afios estan infrarepresentados en los en-
sayos clinicos, lo que limita la evidencia disponible sobre tratamiento
y supervivencia en esta poblacion. Los estudios de vida real permiten
describir los resultados clinicos en pacientes ancianos atendidos en
la prdctica habitual.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, los esquemas de tratamiento de
primera linea, la respuesta terapéutica y los resultados de superviven-
cia globaly libre de progresion en pacientes de 75 afios 0 més 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 afios diag-
nosticados de LDCBG entre enero de 2020 y diciembre de 2025.Se
recogieron edad, sexo, indice prondstico internacional, tratamiento de

primera linea, respuesta, progresién o recaida, estado vital y causa de
fallecimiento. La supervivencia global y libre de progresion se estima-
ron mediante Kaplan—Meier.

RESULTADOS:

Seincluyeron 29 pacientes, con edad media de 78,5 afios con un rango
de 75-88 aos; el 55,2% fueron varones. El IPl mediano fue 3. Los tra-
tamientos de primera linea 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 progresion fue de 52,7
meses y la supervivencia global media de 60,3 meses. Cinco pacientes
fallecieron, tres por progresion.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte de vida real de pacientes mayores de 75 afios con LD-
(BG se observé una elevada tasa de respuesta completa y una supervi-
vencia prolongada,aunque con sequimiento limitado por alta censura.
La progresion 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 practica clinica real en pacientes ancianos.



En una cohorte de 29 pacientes con linfoma difuso de células grandes, la edad
media al diagnostico fue de 78,5 anos (DE 3,7; rango 74-88) y el 55,2% fueron
varones. El IP| presentd una mediana de 3 (media 3,03), con distribucion: IPI 1
(10,3%), 2 (24,1%), 3 (24,1%), 4 (34,5%) vy 5 (6,9%). Los esquemas de 12 linea
fueron R-CHOP (n=13), mini-R-CHOP (n=11), R-COP (n=3), R-CVP (n=1) y R-CEOP
(n=1). Tras la 12 linea, se obtuvo respuesta completa en el 72,4% (n=21) y
progresion en el 27,6% (n=8). Con una mediana de seguimiento limitada por
alta censura, en el analisis Kaplan—Meier el tiempo medio hasta progresion fue
de 52,7 meses (EE 5,4; IC95% 42,0-63,4), con 8 eventos (72,4% censurados), y
la supervivencia global media fue de 60,3 meses (EE 4,3; 1C95% 51,9-68,8), con
5 exitus (82,8% censurados); la mediana no fue alcanzada en ambos analisis. En
el momento del anélisis, el 82,8% (n=24) permanecian vivos.
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P-036 Manejo individualizado de hemofilia adquirida a: experiencia en nuestro centro

Vaz Silva, C.; Carranco Falcon, A.R.; De Las Nieves Egea, A.F.
Hospital Universitario Juan Ramadn Jiménez de Huelva

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La hemofilia adquirida A (HAA) es un trastorno inmunomediado poco
frecuente causado por autoanticuerpos dirigidos contra el factor VIII
(FVIIT) enddgeno, 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
idiopaticos. El retraso en el diagndstico puede dificultar el manejo y
empeorar el prondstico.

OBJETIVO:

Evaluar la evolucion clinica de los pacientes diagnosticados de HAA

en nuestro centro, considerando su evolucién clinica y niveles de FVIII.

MATERIAL:

Se ha realizado un estudio retrospectivo de la evolucion de 2 pacien-
tes desde 2018 hasta la actualidad: una mujer de 73 afios y un varén
de 82 aios con déficit de FVIIl y un TTPa prolongado no corregido al
diagndstico.

La primera paciente presentd hematoma esponténeo y sangrado pro-
longado tras extraccion dental, indice de Rosner >15% e inhibidor
59,69 UB; recibi ciclofosfamida, corticoides y micofenolato, con FVIII
cromogénico 57% y remisién mantenida 6 afios, con hematuria leve y
hematoma postextraccion como incidencias. El sequndo paciente, anti-
coagulado, presentd hematomas esponténeos, actividad cromogénica
del FVII1 4,7% e inhibidor 32 UB; respondiendo a factor Vlla recombi-
nante y prednisona, con erradicacién del inhibidor, normalizacién del
FVIIl'y seguimiento libre de sangrados tras 7 afios.

CONCLUSIONES:

Estos casos subrayan la importancia del reconocimiento precoz de la
hemofilia adquirida ante hematomas esponténeos y TTPa prolonga-
do no corregido. También destacan la necesidad de un tratamiento
individualizado sequn el perfil clinico y la evolucién. El manejo de en-
fermedades subyacentes es clave para erradicar el inhibidor y prevenir
recurrencias o complicaciones hemorrdgicas. Aunque la evolucion fue
favorable, el niimero limitado de casos impide conclusiones definitivas.
Se requieren estudios adicionales para establecer estrategias terapéu-
ticas estandarizadas basadas en evidencia en esta entidad.



P-037 Masa epicardica hipermetahalica en PET-TC: Ibdcg epicardico diagnosticado
por biopsia extracardiaca

Moreno Lopez, E.; Leyva Ferrer, R.N.; Martin Carmona, A.

Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

El'linfoma cardiaco primario (LCP) es extremadamente raro, represen-
tando 1-2% de los tumores cardiacos 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 pericdrdicas o epicardicas. La pre-
sentacién clinica es inespecifica, incluyendo disnea, dolor tordcico,
derrame pericérdico y arritmias. El diagndstico requiere confirmacién
histopatoldgica, siendo el PET-TC fundamental para estadificacién y
seleccion del sitio de biopsia.

OBJETIVO:

Presentar un caso de LBDCG con afectacion epicdrdica primaria diag-
nosticado mediante biopsia de adenopatia mesentérica, evitando
procedimientos cardiacos invasivos de alto riesgo. El inmunofenotipo
centro germinal se asocia con mejor prondstico frente al subtipo no
centro germinal, con mayor supervivencia libre de progresion a tres
afos. Este caso ilustra la utilidad del PET-TC para identificar sitios al-
ternativos de biopsia seqguros y que el tratamiento precoz con R-CHOP
puede lograr respuesta completa incluso en presentaciones cardiacas
agresivas.

MATERIAL:

Mujer de 75 afios con pancitopenia, sindrome constitucional, disnea
y dolor tordcico opresivo de seis meses.Analiticamente: hemoglobina
9,5 g/dL, leucocitos 2670/pL, plaquetas 138000/pL, LDH 1185 U/Ly

2-microglobulina 9,25 mg/L. PET-TC mostr6 lesion intrapericardica
hipermetabdlica (SUVméx 20,22) de 6621 mm adyacente a cavi-
dades derechas, adenopatias mesentéricas (SUVmax 16,6) y lesiones
gastricas y hepaticas. Se realiz biopsia mesentérica confirmando LB-
DCG subtipo centro germinal, BCL2/BCL6/MYC negativos, con derrame
pericrdico leve asociado.

RESULTADOS:

La biopsia de adenopatia mesentérica permitié confirmar LBD(G
evitando procedimientos cardiacos invasivos con riesgo de arritmias,
taponamiento o embolizacion tumoral. El PET-TC fue determinante
para identificar un sitio accesible y sequro para diagndstico. El paciente
recibid seis ciclos de R-CHOP, alcanzando respuesta metabdlica com-
pleta.R-CHOP constituye el tratamiento esténdar del LBDCG, con tasas
de respuesta global superiores al 80% y claro impacto favorable en
supervivencia.

CONCLUSIONES:

EI LBDCG epicardico, aunque infrecuente, puede diagnosticarse me-
diante biopsia extracardiaca cuando existen lesiones accesibles,
evitando procedimientos cardiacos de alto riesgo. En este caso, la
disponibilidad de adenopatias mesentéricas permitid confirmacion
histoldgica sequra. Sin embargo, cuando el tnico sitio afectado es el
corazon, el diagndstico supone un reto clinico relevante. Son necesarias
estrategias diagndsticas menos invasivas y técnicas de imagen mds
precisas que permitan confirmar la enfermedad sin comprometer la
seguridad del paciente.



P-038 Melflufen-dexametasona en mieloma miltiple triple refractario:
descripcion de un largo respondedor en practica clinica del Hospital Regional
Universitario de Malaga

Roberto Bernal,A.J.; Galera Pozo,A.).; Alcala Peiia, M.M.; Navarro Recio, M.I.

Hematologia y Hemoterapia Hospital Regional Universitario de Mdlaga

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

Melflufen es un péptido-farmaco conjugado con melfalan lo que le
confiere unas propiedades diferenciadoras frente a los agentes alqui-
lantes cldsicos, que ha mostrado actividad en mieloma mdltiple triple
refractario (TCR), especialmente en subgrupos definidos por ausencia
de trasplante autélogo previo o por un tiempo hasta la progresion
=36 meses tras el mismo.

OBJETIVO:

Presentamos un caso de un paciente de 80 afos, tratado en 72 linea,
tras progresar a Talquetamab.

MATERIAL:

El paciente es un largo respondedor tras recibir Melflufen en nuestro
servicio, con una respuesta profunda y mantenida durante mas de 10
meses, muy superior a las medianas reportadas en HORIZON y OCEAN.

El tratamiento mostrd un perfil de toxicidad manejable sin discontinua-
cion por efectos adversos. Al diagndstico presentaba un CM de 5,49/
dL, reduciéndose un 79% tras 10 ciclos.

CONCLUSIONES:

Este casoilustra que, en pacientes seleccionados y TCR, melflufen ofrece
un beneficio clinico significativo y sostenido, apoyando su considera-
cién dentro de estrategias terapéuticas personalizadas en la era de
las inmunoterapias.



P-039 Mieloma oligosecretory fracaso renal agudo: rescate con dialisis de alto CUT-OFF
(HCO) y precision diagndstica mediante mapeo genético

Moreno Lopez, E.; Garcia Cabrera, .M.; Martin Carmona, A.
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

El mieloma miltiple (MM) oligosecretor es una variante poco prevalen-
te donde lainmunoglobulina monoclonal es indetectable por electro-
foresis convencional, dificultando el diagndstico precoz. Esta entidad
suele debutar con insuficiencia renal grave debido a la toxicidad de las
cadenas ligeras. En este contexto, la estratificacion prondstica es com-
pleja. El mapeo genético surge como una herramienta diagndstica
avanzada para identificar alteraciones estructurales complejas y ca-
riotipos inestables que el FISH estandar no logra detectar, permitiendo
una caracterizacion bioldgica 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 hemodialisis con membrana de alto cut-off (HCO) para la
depuracion rapida de cadenas ligeras y la recuperacién funcional renal.
Asimismo, se pretende demostrar el valor del mapeo genético en la
identificacién de alteraciones de alto riesgo, como la ganancia 1q y
fenémenos de cromoplexia, esenciales para una correcta estratificacion
R-ISS.

MATERIAL:

Vardn de 65 afos con FRA (Creatinina 9 mg/dL) y bicitopenia.Ante la
ausencia de pico monoclonal pero con sospecha de gammapatia, se
realiz biopsia renal (nefropatia por cilindros) y aspirado medular
(60% células plasmaticas). Se compard la sensibilidad del FISH con-

vencional frente al mapeo genético para la estratificacion citogené-
tica. El tratamiento consisti6 en el esquema D-VRd (Daratumumab,
Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona) sinérgico con sesiones
de didlisis HCO (High Cut-0ff) para maximizar la reduccion de la pro-
teinotoxicidad tubular.

RESULTADOS:

Se detectaron cadenas Lambda iniciales de 3853 mg/L.Tras el tra-
tamiento combinado (D-VRd y didlisis HCO), los niveles descendieron
a441mg/L, logrando una recuperacion renal parcial (Cr 3,41 mg/dL).

Mientras el FISH solo detectd t(11;14) y ganancia 1921, el mapeo
genético reveld una arquitectura genémica compleja con mdltiples
alteraciones estructurales y una cromoplexia 1;7;17.Estos hallazgos
permitieron

definir un prondstico de alto riesgo (R-1SS I1l) que habria sido infraes-
timado con técnicas de citogenética dirigida habituales.

CONCLUSIONES:

EI MM oligosecretor exige una alta sospecha clinica ante FRAsin para-
proteina detectable. La dialisis de alto cut-off es una herramienta
de soporte vital que acelera la recuperacion 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 integracién facilita
una medicina de precision, optimizando la estratificacién del riesgo y
la seleccion terapéutica.



Funcionamiento del Mapeo Optico del Genoma (OGM):
La Nueva Era de la Citogenética en Hematologia

El Cariotipo es como
un Satélite

Ofrece una visién lejana
del genama; detecta si
folta un “contivente”
gmmosoma), pero no
etalles de une "ciudad”
(regiones genéticas).

e

W

El FISH es como un GPS

Nanocanales
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Proporeiona una visién panordmica de
ultra-alto resolucion de todo el genoma
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estructurales sin conccimiento previo.

Proceso Técnico:
Del ADN al Diagnéstico

1. Extraccién de ABN UHMW
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ultra-alto paso molecular,
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| mantenimiento tras
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Robustez Técnica
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la baje proliferacion de |as celulas
asmaticas en el mieloma.
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P-040 Movilizacion de progenitores hematopoyéticos autologos en pacientes
pediatricos oncoldgicos

Chiclana Rodriguez, B.(1); Cabrera Rojas, P.(1); Gran Vargas, . (2); Padilla Prieto,A.J. (1); Reguera Ortega, J.L. (1); Escamilla Gomez, V. (1);
Mingot Castellano, M.E. (1); Pérez Simon, J.A.(1)

(1) Hematologia Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
(2) Pediatria Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas (PH) cons-
tituye paso fundamental previo al trasplante autélogo (TPH-A) en
Oncologia Pedidtrica. Diferentes factores clinicos y terapéuticos —
diagndstico, tratamientos previos, infiltracién medular o el esquema de
movilizacién empleado— pueden influir en el rendimiento de la ob-
tencién (D34+y en los resultados del injerto. Sin embargo, la experien-
cia en poblacién pediatrica continda siendo limitada y heterogénea.

OBJETIVO:

Describir los resultados de la movilizacion de PH en pacientes pedia-
tricos oncoldgicos sometidos a TPH-A en nuestro centro y analizar los
factores clinicos y terapéuticos asociados al rendimiento de colecta y
al éxito del injerto.

MATERIAL:

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y unicéntrico, que
incluyd pacientes oncoldgicos pediatricos (0-17 afios) candidatos a
TPH-A sometidos a movilizacién de PH en los dltimos 10 afios (2016-
2025).Se realizd andlisis bivariante para identificar factores asociados
a necesidad de sequnda movilizacion.

Analizadas 71 movilizaciones en 62 pacientes,siendo neuroblasto-
ma(51,6%) el diagndstico principal. Caracteristicas basales en ta-
bla-1;alta exposicion previa a alquilantes(100%),platinos(84,1%)
y radioterapia(20.6%).La mayoria se encontraba en RP(49.3%) o
RC(32.4%) pre-movilizacién. Predomind la

movilizacién con G-CSF(63.4%).El uso de plerixafor fue limitado y
seguro.El 87.3% alcanz celularidad solicitada en la primera colecta
(tabla-2).La infiltracién medular al diagndstico se asoci6 significati-
vamente(p=0,036) a necesidad de sequnda movilizacidn. Se realiza-
ron 63 trasplantes(un doble trasplante),sin fallos de injerto(mediana
(D34+ infundidas 3,88x10e6/kg).Alcanzada RCen el 87%,0bservéan-
dose recaida del 42,6%(tabla-3).

CONCLUSIONES:

La movilizacion de PH en nuestra cohorte pediatrica mostré alta efi-
cacia y sequridad, con

elevada consecucion de objetivos de (D34+ y adecuada calidad del
injerto. La exposicion terapéutica previa no comprometié de forma
relevante los resultados. La infiltracion medular al diagndstico emergi6
como principal factor asociado a necesidad de sequnda movilizacién,
sin identificarse asociacién con otras variables clinicas o terapéuticas
analizadas. La tasa de fallo de movilizacion fue nula, consolidando la
movilizacion como procedimiento factible y efectivo en este contexto.



Tabla 1. Caracteristi | lini I hort

Caracteristicas basales* N=63
Edad (mediana, rango) 4(1-17)
Sexo (n, %)
Varén 36 (58,1)
Mujer 26 (41,9)
Caracteristicas antropométricas (mediana, rango)
Peso (kg) 15 (9,5-117)
Talla (cm) 104 (73 - 183)
Superficie corporal (m?) 0,63 (0,43 - 2,48)
Canalizacion de CVC (n, %) 61 (96,8)
Diagndstico primario (n, %)
o Tumores sdlidos extracraneales
- Neuroblastoma 32 (51,6)
- Retinoblastoma 1(1,6)
- Sarcoma de Ewing 5(8,1)
- Tumor de Wilms 2(3,2)
e Tumores SNC
- Meduloblastoma 51(8HY)
- Tumor embrionario SNC 3(4,8)
- Tumor rabdoide 6 (9,7)
o Linfomas
- Linforna de Hodgkin 6 (9,7)
- Linforma no Hodgkin 2(3,2)
Estadio al diagndstico (n, %)
Localizado 11 (17,7)
Avanzado 51 (82,3)
Infiltracién medular al diagnéstico (n, %) 26 (41,9)
Riesgo de la enfermedad al diagnéstico (n, %)
Bajo 7 (11,3)
Intermedio 5(8,1)
Alto 50 (80,6)
Enfermedad refractaria o recaida previa al trasplante 29 (46)
(n, %)
Tratamiento previo recibido* N=63
Lineas de tratamiento previas (n, %)
1 43 (68,3)
2 15 (23,8)
> 2 5(7,9)
Tratamiento con quimioterapia previo (n, %) 63 (100)
Exposicién a (n, %)
Platinos 53 (84,1)
Alguilantes 63 (100)
Antraciclinas 28 (44.,4)
Tratamiento con radioterapia previo (n, %) 13 (20,6)
Tratamiento con cirugia previa (n, %) 525(82%5))
Situacidon de la enfermedad pre-movilizacién”™ N=71
Estado de la enfermedad (n, %)
Remisién completa (RC) 23 (32,4)
Remision parcial (RP) 35 (49,3)
Enfermedad estable (EE) 3(4,2)
Progresion (EP) 10 (14,1)
Infiltracion medular pre-movilizacion (n, %) 2(2,8)
Profilaxis antibiotica (n, %) 67 (94,4)
Profilaxis antifangica (n, %) 0 (0)
Infeccion reciente (<30 dias pre-movilizacién) (n, %) 35 (49,3)

* Variables analizadas sobre n? total de trasplantes.
~ Variables analizadas sobre n? total de movilizaciones.




Tabla 2. Caracteristi la movilizacién It lect

[ Total
Caracteristicas de la movilizaciéon”
Esquema empleado (n, %) 71
- G-CSF 45 (63,4)
- G-CSF + quimioterapia 12 (16,9)
- G-CSF + plerixafor 9(12,7)
- G-CSF + quimioterapia + plerixafor 5(7)
G-CSF 71
- Dosis (mcg/kg/dia) (mediana, rango) 12 (10 - 18,4)
- Dfas recibidos (mediana, rango) 6 (4 -28)
- Efectos adversos (n, %) 0(0)
Plerixafor 13
- Dosis (mcg/kg/dia) (mediana, rango) 0,24 (0,24 - 0,24)
- Dias recibidos (mediana, rango) 1L (1L = &3
- Efectos adversos (n, %) 1(1,4)
- Efectos adversos graves (n, %) 0 (0)
Quimioterapia movilizadora (n, %) 17
- Ciclofosfamida 17 (100)
- Otros 0 (0)
Datos y rendimiento de la colecta
CD34 circulante primer dia de aféresis (cel/ulL) (mediana, rango)™ 33 (6,3 - 316) zl
N2 colectas realizadas (mediana, rango)™ 1(1-2) 71
N2 aféresis realizadas (mediana, rango)™ 1(1-2) 71
Datos de colecta™ 71
- Volumen total (mL) (mediana, rango) 157 (90 - 490)
- Volumen DMSO (mL) (mediana, rango) 12,7 (6,75 - 38,25)
- CNT (x10e8/kg) (mediana, rango) 5,36 (1 - 20,70)
- CD34+ (x10e6/kg) (mediana, rango) 3,87 (0,64 - 14)
Objetivo de celularidad alcanzado en la primera aféresis (n, %)* 63
- Si 55 (87,3)
- No 8(12,7)
Motivos segunda movilizacion (n, %) 7
- No alcanzado objetivo celularidad 6 (85,7)
- Producto con EMR+ 1(14,3)

* Variables analizadas sobre n? total de trasplantes.
~ Variables analizadas sobre n® total de movilizaciones.



Datos del trasplante autélogo* Total
Situacion vital previa al TPH (n, %) 63
- Vivos al trasplante 54 (85,7)
- Exitus antes del trasplante 8(12,7)
- Pendiente de trasplante 1(1,6)
Tiempo desde aféresis hasta infusion (dias) (mediana, rango) 62,50 (19 - 694) 54
Régimen de acondicionamiento (n, %) 54
- Melfalan 2(3,7)
- BEAM (carmustina + etopésido + citarabina + melfalan) 8 (14,8)
- TECA (carboplatino + tiotepa + etopdsido) 4 (7,4)
- Tiotepa + etopdsido 1(1,9)
- Carboplatino + tiotepa 5(9,3)
- Busulfan + melfalan 32 (59,3)
- Otros 2(3,7)
CD34+ infundidas (x10e6/kg) (mediana, rango) 3,88 (2 -13,40) 54
Dias de infusiéon (mediana, rango) 1(1-2) 54
Reaccion a infusion (n, %) 54
- No 49 (92,5)
- Reaccion de tipo abdominal 4 (7,5)
Tiempo desde infusion hasta injerto neutrofilico (mediana, rango) 14 (9 - 22) 54
Tiempo desde infusién hasta injerto plaquetario (mediana, rango) 18 (12 - 59) 54
Fallo de injerto (n, %) 0 (0) 54
Complicaciones relacionadas con el ingreso (n, %) 54
- Neutropenia febril 51 (94,4)
- Mucositis grado -1V 22 (40,7)
- Necesidad de NPT 36 (66,7)
- Hemorragia 2(3,7)
- Enfermedad venooclusiva 3(5,6)
- Ingreso en UCI 20(3,7)
Seguimiento 54
> Estado de la enfermedad en 12 reevaluacién post-trasplante (n, %)
-RC 47 (87)
-RP 2 (E3,7/)
- EE 0 (0)
- Progresién 5(9,3)
> Recaida post-trasplante
-Si (n, %) 23 (42,6)
- Tiempo desde trasplante hasta recaida (meses) (mediana, rango) 8(0-43)
> Estatus en el dltimo seguimiento (n, %)
- Vivo 38 (70,4)
- Exitus 16 (29,6)




P-041 Neoplasia neuroendocrina como sequndo tumor en paciente con linfoma
de Hodgkin: ;consecuencia o concomitancia?

Gilabert Gutiérrez, P.(1); Delgado Hidalgo, F.(1); Sosa Moreno, F.M. (2); Fernandez Valle, M.D.C. (1)

(1) Hematologiay Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cddiz

(2) Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cddiz

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

El linfoma de Hodgkin (LH) es un sindrome linfoproliferativo frecuente
en adultos jovenes. Existe un incremento del riesgo relativo de sequn-
das neoplasias entre 5-10 afios tras tratamiento radioterdpico con 0 sin
quimioterapia significativamente mayor en estos pacientes que en la
poblacién general, persistiendo durante al menos 40 afios. Los tumo-
res sélidos, sobre todo de mama, pulmén y tiroides, son las sequndas
neoplasias mds frecuentemente asociadas. Entre las no sélidas destaca
el linfoma no Hodgkin, leucemias y mielodisplasia.

OBJETIVO:

Estudio, sequimiento y revision del desarrollo de un tumor/carcinoma
neuroendocrino como sequnda neoplasia en una paciente con LH en
remision.

MATERIAL:

Mujer de 48 afios diagnosticada de LH clasico IV-B con infiltracién
6sea y pulmonar en 04/2023.Recibid tratamiento con ABVD(6 ciclos)
obteniendo remision completa.

En 01/2025 se realiza PET por astenia y prurito,apareciendo adenopa-
tia hipermetabélica mediastinica izquierda.Se decide radiotera-
pia de ésta por inaccesibilidad de biopsia.

PET con persistencia de captacién adenopética(menor tamafio)y dseas.
En biopsia de médula 6sea(BMO) escaso niimero de células com-
patibles con tumor/carcinoma neuroendocrino de probable origen
pulmonar.

Para confirmar el diagndstico se realiza Gammagrafia receptores
Somatostatina,SPECT-TAC- somatostatina,cromogranina-A y
BMO

Hemograma:sin citopenias. Beta-2-microglobulina 2,89mg/L, Cro-
mograninaA72,3ng/mL.

SPETH-TACy Gammagrafia de receptores de somatostatina:No
se visualizan focos hipercaptantes patoldgicos.

RMN cadera: mdltiples imégenes de reemplazamiento de la médula
dsea normal, hipointensa en T1 en ambas palas iliacas,ambas cabezas
femorales, cuello femoral derecho, sacro, acetdbulo izquierdo, ramas
ilio e isquiopubianas.

BMO: médula normocelular con muy bajo recuento de células de ca-
racteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas compatibles con
neoplasia neuroendocrina.

CONCLUSIONES:

Los pacientes curados de LH presentan mayor riesgo de desarrollo
de segundas neoplasias, sobre todo sélidas, constituyendo una cau-
sa relevante de morbilidad tardia.

El seguimiento clinico a largo plazo es esencial para la deteccién
precoz de sequndas neoplasias, lo que permite un diagndstico en fases
iniciales y mejora el prondstico.

El abordaje debe realizarse de forma multidisciplinar, considerando
los tratamientos previos y caracteristicas del paciente, con el fin de
optimizar los resultados terapéuticos y la calidad de vida.






P-042 Neurotoxicidad asociada a metotrexato en pacientes pediatricas con neoplasias
hematologicas de alto riesgo

Dominguez Caballero, C.(1); Cabrera Rojas, P.(2); Pérez De Soto, M.C. (2); Pérez Hurtado De Mendoza, J.M.(2); Molinos Quintana (3)
(1) Hematologia Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla
(2) Hematologia Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
(3) Pediatria Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La neurotoxicidad asociada a metotrexato representa una complica-
cion significativa en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas. Se
manifiesta tipicamente con sintomas tipo accidente cerebrovascular,
convulsiones, encefalopatia y alteraciones del habla.Aunque la mayo-
ria de casos son transitorios y autolimitados, en ocasiones los pacientes
presentan déficits neuroldgicos persistentes, precisando omisién del
metotrexato y modificaciones del tratamiento conllevando mayor
riesgo de recaida. La comprensién de los mecanismos fisiopatoldgi-
cos, factores de riesgo y estrategias terapéuticas es fundamental para
optimizar los resultados en esta poblacion.

OBJETIVO:

Se describen las caracteristicas de dos adolescentes con linfoma lin-
foblastico y leucemia linfobldstica respectivamente, que desarrollaron
neurotoxicidad secundaria a metotrexato intratecal, manifestada como
mielopatia grave progresiva con secuelas irreversibles.La primera pa-
ciente presentd dos recaidas con participacion de sistema nervioso
central(SNC3) y actualmente permanece en remision a 2 afios post
(CAR-T.La sequnda contintia en tratamiento de primera linea,afiadiendo
dos ciclos extra de blinatumomab,y mantenimiento con mercaptopu-
rina sin metotrexato con pulsos mensuales de vincristina y dexameta-
sona.Evolucion y manejo descritos en Figuras 1-2.

CONCLUSIONES:

Analizar la presentacion clinica, los factores relacionados con la ex-
posicion a metotrexato y la respuesta al tratamiento agudo asi como
estrategias de tratamiento individualizadas en dos casos de mielotoxi-
cidad grave por metotrexato en pacientes peditricas con leucemias
linfobldsticas 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.

1. La neurotoxicidad por metotrexato constituye una complicacion
infrecuente pero en ocasiones asociada a mielopatia grave con
secuelas irreversibles. Datos de necrosis medular en resonancia se
asocia a peor prondstico y el tratamiento en fases agudas muestra
una eficacia limitada.

2. Lasuspension de metotrexato representa un factor limitante para
el ajuste terapéutico, especialmente en casos con infiltracién previa
del SNC.



Tabla 1. Datos clinicos de las pacientes

Paciente n21 Paciente n22

s S 11 afios 14 afios
Edad al diagndstico (2020) (2025)
Sexo Femenino Femenino
Diagnéstico Linfoma linfoblastico estadio IV Leu_cemia Iir_1fob|éstica L) c.omun

hipodiploide IKAROplus estadio lll
Afectacién SNC SNC 3 SNC 1
L. LBL-2018 SEHOP-PETHEMA 2013
Protocolo inicial . .
alto riesgo alto riesgo

MTX AD recibidos 0 2
MTX IT recibidos 10 10

Momento de aparicion de la
clinica neurolégica

10 dias tras la dltima TIT
(al finalizar fase de induccion Ib)

33 dias tras la dltima TIT
(al finalizar fase RI-1)

Clinica neurologica

Mielopatia severa
Vejiga e intestino neurogenos
Paralisis espastica

Mielopatia severa
Vejiga e intestino neurdgenos
Paralisis espastica

Alteracion de la sefial simétrica de la
sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebrales y del cordén medular posterior
toracico

Electromiograma

Afectacion del sistema nervioso periférico
con baja amplitud de respuestas motoras y
sensitivas en MMII de predominio izquierdo

Alteracion de la sefial simétrica de la
sustancia blanca del cordén medular
posterior y lateral toracico (T1- T12); sin
hallazgos intracraneales

Afectacion medular y polirradicular en
probable relacion con efecto adverso de
tratamiento intratecal

Estudio genético metabolismo
de purinas

Normal

Normal

Manejo neurotoxicidad en la
fase aguda

Folinato 20mg/6h
Cianocobalamina 1000mcg/24h
Dextrometorfano 40mg/12h

Folinato 20mg/6h
Cianocobalamina 1000mcg/24h
Dextrometorfano 40mg/12h
Metionina 5g/24h
Adenosilmetionina 400mg/24h

Recaida

Si

No

Situacion actual

33 remision completa

12 remision completa




Diagndstico 19 recaida 29 recaida
LBL (SNC 3) LLA LLA (MO y SNC)

SEHOP-PETHEMA QT rescate

L i r
BL 2018 alto riesgo recaida 2015 + TPH + CAR-T
Induccién | |Fase M / nginduc-?:ién; Mantenimiento Sin MTX IV IT sin MTX
MTXIT x10 MTX IV dosis reducidas MTX oral IT sin MTX (ARA-C + HC) (ARA-C + HC)
IT sin MTX (ARA-C + HQ) | semanal
IDebut clinica NRLI Fin del TPH CAR-T
mantenimiento
Abril “ Enero Enero
Febrero  Mayo oo JUNI0  ,pon  Octubre g
2020 2020 2022 2023
Diagnostico
LLA
SEHOP-PETHEMA 2013
alto riesgo
' Induccién Consolidacién 'Reinduccidn salida d Consolidacion Mantenimiento
ML AREE TIT o Mercaptopurina
TIT protocolo Blinatumomab P .
! %2 ciclos D
exametasona
|Debut clinica NRL |
Enero Septiembre Noviembre
Actualidad

2025 2025 2025



P-043 Pembrolizumah-GVD como tratamiento de tercera linea en linfoma de Hodgkin
dasico R/R: experiencia en vida real

Gil Barroso, C.; Vazquez Diaz, S.; De Las Nieves Egea, A.F.
Hospital Universitario Juan Ramadn Jiménez de Huelva

INTRODUCCION:

El linfoma de Hodgkin (LH) cldsico presenta altas tasas de curacion
en primera linea. Sin embargo, una proporcién limitada (10-25%)1
de pacientes desarrolla enfermedad refractaria o recaidas tempranas.
En este contexto, los inhibidores de checkpoint inmunoldgico, como
Pembrolizumab en monoterapia o combinado con quimioterapia, han
demostrado ser una alternativa terapéutica eficaz.No obstante, la ma-
yoria de la evidencia procede de pacientes tratados en sequnda linea
(2L),siendo la experiencia en vida real en tercera linea (3L) limitada.

OBJETIVO:

Describir la eficacia y sequridad del tratamiento con Pembrolizumab
combinado con Gemcitabina, Vinorelbina y Doxorrubicina liposomal
(Pembro-GVD) en pacientes con LH clasicos tratados en 3L o posterior
en nuestro centro entre 2022-2025. La sequridad se analizard segtn
los eventos adversos (EAs) y la eficacia seguin las respuestas completas
(RQ) y respuestas parciales (RP), asi como la respuesta global (RG). La
respuesta se evaluard mediante PET-TCinterim tras 2 ciclos (2C) y final
tras 4 ciclos (4C).

MATERIAL:

Estudio retrospectivo de 6 pacientes cuyas variables clinicas al diagnds-
ticoy las lineas de tratamiento previas quedan recogidas en laTabla 1.

EI83,3% (5) habian recibido 2L previas (ABVD + Brentuximab-ESHAP)
vs el 16,7% (1) que recibid 7L, incluyendo pembrolizumab en monote-
rapia y radioterapia, en su pais de origen. E1 50% (3) fueron refractarios
al tratamiento previo y el 50% (3) recayeron; la mediana de tiempo
desde el diagndstico hasta el inicio de Pembro-GVD fue de 14 meses.

RESULTADOS:

E183,39%(5) completd 4C de Pembro-GVD y un paciente (16,7%) recibid
1Cpor pérdida de sequimiento.El 66,7%(4) presentd EAs grado 1-2 sin
requerir interrupcién. Todos precisaron G-CSF por neutropenia.

Tras 26 meses de sequimiento, 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) recibid TASPE, el 50%(2) estan aceptados para alotrasplante
y el 25%(1) mantiene RCsin opcion 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 sequridad
aceptable en pacientes jovenes 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 tamafio muestral y la heterogeneidad clinica de nuestra
muestra, se requieren estudios prospectivos con mayor nimero de
pacientes y sequimiento mds prolongado.



Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes.

Caracteristicas n2 (%)

SEXO

- Hombre 3 (50)

- Mujer 3 (50)
EDAD MEDIA (RANGO) 26 (20-60)
ECOG

-0 3(50)

-1 3(50)

- >4=2 0 (0)
SINTOMAS B

- sl 5 (83,3)

- NO 1(16,7)
SUBTIPO LINFOMA HODGKIN CLASICO

- Esclerosis nodular 4 (66,7)

- Celularidad mixta 2(33,3)
ESTADIO DIAGNOSTICO

- 1(16,7)

RV, 5 (83,3)
LINEAS PREVIAS

-1 0 (0)

-2 5 (83,3)

N ] 1(16,7)
ESCALADA BEACOPP

- sl 3(50)

- NO 3(50)
TRASPLANTE AUTOLOGO PREVIO

- sl 2 (33,3)

- NO 4 (66,7)
RADIOTERAPIA PREVIA

- sl 1(16,7)

- NO 5 (83,3)
MOTIVO INICIO PEMBRO-GVD

- REFRACTARIEDAD 3 (50)

- RECAIDA 3 (50)

Tabla 2. Eficacia de Pembro-GVD en 32 linea: PET-TC interim y PET-TC final.

Caracteristicas Pembro-GVD x2 (n=6)  Pembro-GVD x4 (n=5) Pembro-GVD en general (n = 6)
RG % (IC 95%) 100 (54,1-100) 80 (28,4-99,5) 83,3 (35,9-99,6)
RC % (IC 95%) 16,7 (0,4-64,1) 40 (5,3-85,3) 33,33 (4,3-77,7)
RP % (IC 95%) 83,3 (35,9-99,6) 40 (5,3-85,3) 50(11,8-88,2)
Mejor respuesta, N2 (%)
- RC 1(16,7) 2 (40) 2(33,3)

- RP 5(83,3) 2 (40) 3 (50)



P-044 Perfil Inmunofenotipico y Comutaciones Genéticas en la Leucemia Aquda
con Mutacion en NPM1

Lopez Pulido, I.; Ordéiiez Vahi, S.; Lopez Pulido, B.; Hermosin Ramos, L.; Rodriguez Gutiérrez, J.F.; Garzon Lopez, S.

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

INTRODUCCION:

MATERIAL:

Una de las alteraciones genéticas mds frecuentemente presenta-
da en la leucemia mieloide aguda (LMA) en la es la mutacion del
gen NPM1, presente en aproximadamente un tercio de los casos de
LMA, y que define una entidad molecular especifica reconocida por
la OMS. Estas mutaciones, localizadas mayoritariamente en el exon
12, inducen una relocalizacion andmala de la proteina al citoplasma,
alterando funciones esenciales como la regulacion del ciclo celular, la
reparacion del ADN y la transcripcion génica, lo que contribuye a la
leucemogénesis. Aunque esta variante se asocia generalmente con
un prondstico favorable, factores como las mutaciones concomitan-
tes y el perfil citogenético influyen significativamente en la evolucién
clinica. Asimismo, el andlisis inmunofenotipico por citometria de flujo
permite identificar patrones caracteristicos y es fundamental para el
seguimiento de la enfermedad minima residual.La mutacion en NPM1
amenudo estd asociada con un perfil inmunofenotipico particular si-
milar a las leucemias agudas promielociticas (LPA) y lo denominan
patrén inmunofenotipico“LPAlike” caracterizado por presentar intensa
positividad para el marcador (D33 y negatividad para (D34 y HLA-DR.
Laintegracidn de datos moleculares y fenotipicos resulta esencial para
una estratificacion prondstica precisa y para el desarrollo de estrategias
terapéuticas personalizadas.

OBJETIVO:

Analizar patrones inmunofenotipicos especificos detectables por ci-
tometria de flujo que puedan relacionarse con mutaciones conocidas
asociadas alaLMANPM1 mutada.Analizar supervivencia global y por
subgrupos en funcién del patrén inmunofenotipico y el patron comu-
tacional.

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 mutacién de NPM1 fue en la mayor parte de los casos del
tipo A (65%).El patrén comutacional NPM1 + DNMT3A + FLT3-ITD se
presentd en su mayoria en pacientes con un patrén inmunofenotipico
diferente a“LPA-like” con expresion aberrante (66,7%).Por el contrario,
los casos con una sola mutacion adicional a NPM1 no se distribuyeron
en dicho grupo.El patrén comutacional NPMT + DNMT3A + FLT3-ITD se
asoci6 a una supervivencia global inferior.En contraste, a presen-
cia de la mutacion IDHT se relaciond con una supervivencia signifi-
cativamente mas prolongada. La tasa de mortalidad fue del 50%
yenun 93% de los casos la muerte se produjo con enfermedad activa

CONCLUSIONES:

Apesar de la existencia de un inmunofenotipo clasico (“LPA-like”), una
proporcion relevante de pacientes presentd patrones inmunofe-
notipicos atipicos y/o expresion aberrante de marcadores de
linaje linfoide, lo cual sugiere una mayor heterogeneidad bioldgica
de la esperada en esta entidad. La mediana de supervivencia fue de
34 meses, destacando que, a pesar del prondstico favorable asociado
a la mutacién NPM1, existe una importante heterogeneidad clinica,
influenciada por diversos factores: clinicos, genéticos, moleculares e
inmunes.



VARIABLES CUANTITATIVAS Media Valor minimo Valor maximo
Edad 62,78 15 88
Leucocitos al diagndstico (x3/microl) 32 0,84 258
Blastos al diagndstico en aspirado medular (%) 28 18 100
VAF (%) 31,5 7 47,6
Figura 1. Caracteristicas basales de los 32 pacientes al diagndstico.
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. Distribucion de patrones comutacionales de NPM1 en nuestra muestra
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like” marcador “‘LPA con marcador
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DNMT3A
2 mutaciones: 1 0 1 4 6
FLT3-ITD +
DNMT3A
3 0omas 1 0 1 2 4
mutacionales
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FLT3 + otras 1 0 1 0 2
Total 9 4 10 9 32

Figura 4. Tabla cruzada entre el patrén comutacional y el patréon inmunofenotipico
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Figura 5. Curvas de supervivencia segun el patrén comutacional
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P-045 Perfil microbioldgico y factores asociados a resistencia a quinolonas en hemocultivos
positivos de pacientes hematologicos en nuestro centro (Hospital Universitario Jerez
de la Frontera)

Hidalgo Caceres, M. (1); Lobato Cano, R.(2); RuzVelazquez, 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

INTRODUCCION:

La aparicion de bacteriemias supone una complicacion frecuente en-
tre la poblacion afecta de patologia hematoldgica, especialmente en
situacion de neutropenia y receptores de trasplante hematopoyético,
llegando a ser mortal en ciertos casos. En la practica habitual, el uso
extendido de profilaxis antibidtica, particularmente con quinolonas,
podria influir en la epidemiologia microbioldgica local y podria favo-
recer la seleccién de microorganismos resistentes.

OBJETIVO:

Describir la etiologia microbioldgica de los hemocultivos positivos en
pacientes hematoldgicos y analizar los factores asociados a la resis-
tencia a quinolonas.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de hemocultivos positivos en
pacientes hematoldgicos atendidos durante los afios 2024—2025
(n=124)(n inicial=241). Se excluyeron aquellos aislamientos en los
que se especificaba colonizacion previa. Se recogieron variables cli-
nicas y microbioldgicas incluyendo neutropenia, profilaxis previa con
quinolonas, colonizacién rectal previa documentada y mecanismos de
resistencia bacteriana. Se realizd un un analisis descriptivo sequido de

un andlisis multivariante mediante regresion logistica para identificar
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% recibia profilaxis con quinolonas, mientras que el 31,8% tenia
colonizacién rectal previa. Entre los microorganismos mds 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
andlisis univariante se asocié con profilaxis, colonizacién y neutropenia;
sin embargo, solo |a profilaxis permanecié como factor independiente
en el modelo multivariante (OR ajustada4,63).

CONCLUSIONES:

En pacientes hematoldgicos, la resistencia a quinolonas en hemoculti-
vos positivos es elevada, especialmente en un contexto de neutropenia
y ante el uso frecuente de profilaxis antibiética. La presencia de una
asociacion de forma independiente entre profilaxis con quinolonas y
una probabilidad incrementada de resistencia, subraya la necesidad
de una vigilancia microbioldgica continua asi como una reevaluacion
periddica de las estrategias profilcticas y de terapia empirico en las
unidades de Hematologia.

Profilaxis con
quinolonas

Colonizacién rectal

Neutropenia

Analisis univariante.

3,92

3,60

2,80

1,77 - <0,001
8,69
1,22 - 0,021
10,63
1,19 - 0,019
6,62



Profilaxis con 4,63 1,16 — 0,030

quinolonas | - 1844
Colonizacién rectal 2,46 0,76 - 7,98 0,13
Neutropenia 1,96 0,46 - 8,35 0,36

Analisis multivariante ajustado sequn profilaxis con quinolonas, colonizacion previa y neutropenia



P-046 Progresion precoz de LBDCG clonalmente no relacionado en paciente con LLC:
del diagnastico molecular a la terapia T-CAR

Calero Delgado, I.; De LaTorre Corona, L.; Dominguez Velasco, N. (1); Manzanares Pérez, M.; Rodriguez Fernandez, A.
UGC Hematologia y Hemoterapia Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La coexistencia de LLC y LBDCG plantea un reto diagndstico, especial-
mente ante la sospecha de sindrome de Richter.La demostracién de
independencia clonal permite diferenciar transformacion de LLC fren-
te a LBDCG de novo, con implicaciones prondsticas y terapéuticas. La
progresion precoz o refractariedad en LBDCG de alto riesgo se asocia
a mal prondstico, siendo la CAR-T una opcidn de rescate en pacientes
seleccionados.

OBJETIVO:

Describir un caso de LBDCG clonalmente independiente en paciente
con LLG, resaltar el valor del estudio de clonalidad en el diagndstico
diferencial con sindrome de Richter y exponer la indicacién de CAR-T
en el contexto de progresion precoz.

MATERIAL:

Mujer de 74 afos con LLC Binet A (2023), HTA, asma y valvulopatia
adrtica. En marzo de 2025 ingresa por derrame pleural derecho con
B-sintomas. EI PET-TC mostré afectacién ganglionar supra e infra-
diafragmética, masa bulky mesentérica y afectacion 6sea difusa. La
citometria del derrame evidencié LLC con citologia negativa. La biopsia
axilar confirmd LBDCG estadio IV-B (IP1 5, R-IPI 5, CNS-IPI 5), sin afec-
tacion del SNC.

Inicia R-miniCHOP x8 con profilaxis SNCTITx6 , con mejoria. El PET in-
termedio mostrd respuesta supradiafragmatica completa con persis-
tencia dsea (Deauvilled). EI PET final evidencid reactivacion metabdlica
mesentérica y focos dseos persistentes. El estudio de MO y BAG mesen-
térica mostraron infiltracion por LLC sin transformacion. El PET control
confirmé progresion (Deauville5), objetivandose LBDCG refractario por
BAG 6sea. Estudio molecular demostrd biclonalidad IGHY, confirmando
independencia clonal. Se presenta para CAR-T:puente rituximab—pola-
tuzumab e infusion de axicabtagén-ciloleucel prevista (16/02/2026).
PET-TC de reevaluacion pendiente.

CONCLUSIONES:

Demostracion de independencia clonal fue determinante para des-
cartar sindrome de Richter y orientar el manejo como LBD(G de novo
en una paciente con LLC. La progresion precoz tras R-miniCHOP (<12
meses) en un LBDCG de alto riesgo justificé una estrategia de rescate.
Seincluyd dentro de la indicacion de axicabtagén-ciloleucel para LBD-
(G recidivante/refractario tras fracaso de inmunoquimioterapia, por lo
que la CAR-T se planted como opcidn terapéutica estandar en paciente
seleccionada, pese a coexistencia de doble neoplasia B clonalmente
independiente.



P-047 Resultados en vida real de ibrutinib-venetoclax en primera linea en leucemia
linfatica cronica y linfoma linfocitico de celulas pequenias: experiencia en
nuestro centro

Aguirre Lora, A.; Ceballos Valdivieso, K.S.; Fernandez De La Mata, M.
Hospital Universitario Reina Sofia de Cdrdoba

INTRODUCCION:

Las terapias dirigidas han transformado el manejo de la leucemia lin-
fatica crénica (LLC) y del linfoma linfocitico de células pequefias (LLP),
permitiendo respuestas profundas con esquemas de duracion finita.La
combinacion 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 12linea (12L) en practica clinica real.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de pacientes con LLC/
LLP tratados en 12L con I+V. Se recogieron caracteristicas clinicas, bio-
l6gicas y cardiovasculares basales, respuesta al tratamiento, eventos
adversos y evolucion.

RESULTADOS:

Las caracteristicas basales, genético-moleculares y cardiovasculares
seresumen en laTabla 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 sequimiento de 7,8
meses, el 38% finalizd tratamiento.

Las respuestas a 15 y 24 meses se muestran en Figura 1; los eventos
adversos en Figura 2.

Un 19% requirid reduccion de dosis y dos pacientes discontinuaron
ibrutinib por sindrome de Sweet, falleciendo posteriormente (uno tras
progresién).

CONCLUSIONES:

Nuestra experiencia en vida real con I+V corrobora los datos de efi-
cacia de los ensayos clinicos, con un perfil de tolerabilidad manejable
y baja incidencia de eventos adversos cardiovasculares graves, tras
una adecuada seleccion de los pacientes y un adecuado manejo del
tratamiento.



Tabla 1. Caracteristicas basales, genético-moleculares y comorbilidades cardiovasculares de los pacientes

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES N=21
Edad, mediana (rango) 66 (42-79)
Sexo vardn, N (%) 12 (57)
ECOG 22 N (%) 1(5)
. LLC 15 (71)
Patologia, N (%)
LLP 6 (29)
Rai llI/IV 5(33)
Estadio*, N (%)
Binet B/C 14 (93)
Filtrado glomerular £ 80 mi/mn, N (%) 13 (60)
Beta2-microglobulina >3,5 mg/L, N (%) 12 (57)
CLL-IPI alto o muy alto*, N (%) 11 (73)

*Solo aplicable en caso de LLC
CARACTERISTICAS CITOGENETICAS Y MOLECULARES N=21

del17p 0

Del 11q 4 (19)
Normal 4(19)
Otras 13 (62)
Mutado 0(0)
No mutado 20 (100)
Mutado 0(0)
No mutado 16 (80)
Indeterminado 4 (20
Normal 3 (60)
< 3 Alteraciones 2 (40)
2 3 alteraciones 0(0)
Hipertensién arterial 10 (48)
Diabetes mellitus 5 (24)
Dislipemia _ 11 (52)
Tabaco 4(19)
Obesidad 6 (29)
COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES, N (%) N=21
Fibrilacion auricular 2 (10)
Insuficiencia cardiaca 1(5)
Cardiopatia hipertensiva 2 (10)
TRATAMIENTOS PREVIOS DE INTERES, N (%) N=21
Anticoagulacién previa 1(5)

Antiagregacién previa 4 (19)
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Figura 2. Eventos adversos
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P-048 Resultados en vida real del uso de anticuerpos hiespecificos (ACB) anti BCMA
y GPRC5D en pacientes con mieloma miiltiple (MM) en recaida o refractario (R/R)
en un hospital terciario

Jordano Jiménez,A.; Pérez Rodriguez, E.; Reinoso Segura, M.; Carrillo Cruz, E.; Martin Chacn, E.; Marrero Cepeda, C.; Reguera Ortega, J.L.;

Pérez Simon, J.A.
Hematologia/ Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

INTRODUCCION:

Los AcB dirigidos frente a distintos antigenos de células plasmaticas
como BCMA y GPRC5D, constituyen en la actualidad una opcién tera-
péutica para los pacientes con MM en R/R triple refractarios, pobla-
cion con especial mal prondstico, como han demostrado los estudios
LocoMMotion y MaMMoth.

OBJETIVO:

Evaluar la eficacia y sequridad en vida real de los AcB dirigidos frente
aBCMAy GPRC5D en pacientes con mieloma muiltiple en R/R tratados
en un hospital de tercer nivel.

MATERIAL:

Se realiz un estudio observacional descriptivo, retrospectivo que in-
cluyd a 25 pacientes con MM R/R tratados con AcB en nuestro hospital
entre agosto de 2022 y diciembre 2025, no incluidos en ensayos clini-
cos.Se analizaron caracteristicas clinicas basales, tratamientos previos
(nimero de lineas, respuesta),

tasa de respuesta global (TRG), supervivencia libre de progresién (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 afios (56—66) y una
mediana de cuatro lineas 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 ocurrié en 88% (60% grado
1-2) y solo un caso de toxicidad neuroldgica (G3). Infecciones de grado
=3 ocurrieron en el 36%.

CONCLUSIONES:

En nuestro estudio, los AcB son eficaces y presentan un perfil de sequ-
ridad aceptable en pacientes con MM R/R intensamente pretratados.
La mediana de SLP resultd algo inferior que en los ensayos pivotales,
pudiendo deberse a la inclusion de pacientes con criterios mds laxos
que en los ensayos clinicos convencionales.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales.

Sexo (mujer), n (%) 12425 (48%)
Edad, mediana (rango) 60 [(44- T3)
Tipo mieloma, n {%)
MK 1gG Kappa 12725 [ 48%)
MM lgG Lambda 2125 (B%)
M lgh Lambda 225 (8%)
MM Igh Kappa 2125 (B%)
MM 19D Lambda 1725 (4%)
M cadenas ligeras Lambda 2125 (B%)
MM cadenas ligeras Kappa 325 (12%)
MM macrofocal IgG Lambda 1/25 (4%)
Citogenética alto riesgo n (3%) 14/23(56%)
R-=I53, n (%)
[ ol 6/13 (46%)
Il T/13 (54%)
155, n (%)
[ ol 19021 (72%)
Il 6/21 (28%)
AcB recibido, n (%)
Talquetamab 15425 (60%)
Elranatamab 7/25 (28%)
Teclistamab 325 (12%)
Exposicidn y refractaredad, n (%)
Expussto [P 25/25 (100%)
Expuesic IMID 25/25 (100%)
Expuesto CD38 24/25 (96%)
Refractario IP 23/25 (92%)

Reafractario IMID

24/25 (96%)



P-049 Seguridad y viabilidad del inicio ambulatorio de talquetamah con tocilizumab
profilactico: descripcion de una cohorte de pacientes

Carrasco Adame, S.; Lara Fiallos, J.; Duro Millan, R.; Moya Rodriguez, R.M.; Pardina Echevarria, M.; Rodriguez Fernandez, A.

Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCION:

El talquetamab es un anticuerpo biespecifico anti-GPRC5D cuyo uso es-
tandar requiere hospitalizacion durante el inicio del tratamiento por el
riesgo de efectos adversos como el sindrome de liberacién de citocinas
(CRS) y Sindrome de Neurotoxicidad Asociada a Células Inmunoefecto-
ras (ICANS). Estrategias recientes con tocilizumab profildctico en caso
de presentar algun sintoma reducen significativamente los sintomas
de hiperrespuesta inmune, posibilitando la realizacién ambulatoria de
la escala de dosis sin comprometer la sequridad del paciente.

OBJETIVO:

Describir la sequridad y viabilidad del inicio ambulatorio de talqueta-
mab mediante el uso de tocilizumab profiléctico en caso de preciarlo.
Se evalia la incidencia de eventos adversos como CRS y ICANS en com-
paracién con el régimen de hospitalizacion convencional, analizando
si puede plantearse una transicién sequra al ambito extrahospitalario
en pacientes seleccionados que cumplen con los criterios que estable-
cemos a continuacion.

MATERIAL:

Anélisis descriptivo de los pacientes que han recibido talquetamab
en nuestro centro, divididos en el grupo que inicid tratamiento ambu-
latorio (n=3), con tocilizumab profilactico (8 mg/kg) si sintomas de

(RS en alguna de las dosis, y el que inicié de forma convencional con
hospitalizacién (n=10). Los candidatos ambulatorios debian residir
cerca del hospital, no presentar alta carga tumoral y contar con apoyo
familiar sélido. Fue indispensable la educacion al paciente sobre signos
y sintomas de alarma para acudir a urgencias.

RESULTADOS:

En el grupo ambulatorio, el 100% pacientes presentaron CRS grado 1
que se manejé ambulatoriamente mediante despistaje infeccioso en
urgencias y con tocilizumab profildctico 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% desarrolld CRS grado 1,sin
desarrollar en ningun caso un (RS=2, mientras que el ICANS estuvo
ausente en ambas cohortes (0%).

CONCLUSIONES:

Elinicio ambulatorio de talquetamab con tocilizumab si precisa como
profilaxis es una opcion que puede ser sequra. Para el éxito del modelo
es indispensable seleccionar pacientes con soporte familiar y proximi-
dad al centro, garantizando una educacion exhaustiva sobre sintomas
de alarma. Este modelo optimiza la ocupacién hospitalaria y mejora la
experiencia del paciente, que, mediante un sequimiento ambulatorio
estrecho y proactivo, pueda ser una estrategia eficiente en el manejo
de biespecificos en mieloma.



P-050 Supervivencia observada frente a esperada en pacientes con leucemia linfatica
cronica y linfoma linfocitico sin necesidad de tratamiento: analisis Landmark
a5y10anos

Martin Gomez, R.; Gordillo Fernandez, M.; Calama Ruiz-Mateos, V.; Couto Caro, M.C.; Rios Erranz, E.

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla

INTRODUCCION:

La leucemia linfatica cronica/linfoma linfocitico (LLC/LLD) presenta
una evolucién 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 poblacion general. Sin embargo, se desconoce
silos pacientes con curso indolente prolongado sin necesidad de tra-
tamiento alcanzan una expectativa de vida comparable a la poblacién
general, especialmente cuando se controlan sesgos metodoldgicos
mediante andlisis landmark.

OBJETIVO:

Comparar la supervivencia global observada y esperada en pacientes
con LLC/LLD que no precisan tratamiento durante un sequimiento pro-
longado, mediante andlisis landmark a 5y 10 afios desde el diagndstico,
y evaluar la existencia de exceso de mortalidad en comparacion con la
poblacién general ajustada por edad y sexo.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo unicéntrico en pacientes con LLC/LLD sin criterios
de tratamiento al diagndstico. La supervivencia observada se estimé
mediante Kaplan—Meier y la esperada a partir de tablas de mortalidad

del INE (Sevilla), ajustadas por edad, sexo y afio calendario. Se calculd
a razén estandarizada de mortalidad (SMR) mediante test exacto de
Poisson. Para minimizar sesgo de tiempo inmortal se realizaron andlisis
landmarka 5 (P1) y 10 afios (P2).

RESULTADOS:

Se incluyeron 357 pacientes (61,6% varones; edad mediana 69 afios;
seguimiento medio 7 afios). La supervivencia global observada a 15
afos fue del 43,8%, inferior a la esperada (53,8%). La edad =70 afios
se asocid 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;1095% 0,87-1,68;
p=0,24).En el andlisis 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 poblacion ge-
neral.El andlisis landmark muestra ausencia de exceso de mortalidad
tras 10 afios sin tratamiento y una sefial no significativa a los 5 afios.
Estos hallazgos refuerzan el excelente prondstico del subgrupo con
vigilancia activa prolongada y la utilidad de una estratificacién pro-
nostica dindmica.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con leucemia linfatica cronica/linfoma
linfocitico (LLC/LLD)

Caracteristica Total (n = 357)
Sexo, n (%)

Varoén 220(61.6)
Mujer 137 (38.4)
Edad al diagndstico, afios

Mediana (rango) 69 (31.5-90)
=70 aiios, n (%) 167 (46.8)
<70 anos, n (%) 190 (53.2)
Diagnostico, n (%0)

LLC 335 (93.8)
1LLD 22 (6.2)
Estadio clinico al diagnéstico (LLC), n (%0)

A-0 158 (44.3)
Al 62 (17.4)
A-II 36 (10.1)
B-I 19 (5.3)
B-II 38 (10.6)
A-III 3(0.8)
B-III 4(1.1)
C-III 9 (2.5)
C-IV 6 (1.7)
Estadio clinico al diagnostico (LLD). n (%0)

III-A 3(13.6)
IV-A 11 (50,0)
IV-B 8 (36.4)

Nota: LLC y LLD representan dos presentaciones clinicas de la misma entidad biolégica y se analizaron conjuntamente en los

andlisis principales.

Tabla 2. Supervivencia global observada a 15 aiios en pacientes con LLC/LLD segiin variables clinicas

Subgrupo n SG a 15 anos % (IC95%) p (log-rank)
Cohorte total 357 43.8 (35.8-51.6) —_

Sexo

Varon 220 40.0 (30.4—49.4) 0.1859
Mujer 137 50.0(35.2-63.1)

Edad al diagnéstico

<70 anos 190 65.2 (53.8-74.5) <0,00001
=70 anos 167 15,9 (7,0-28,1)

Subtipo

LLE 335 44,3 (35,9-52,2) 0,6771
LLD 22  38,0(11,1-65,3)

Nunca tratados 207 37.8(27,1-48.4) 0,0685*

*NOTA: Comparacion exploratoria, sujeta a sesgos de seleccién



Figura 1. Supeirvivencia global de la cohorte total de pacientes con leucemia linfatica cronica/linfoma
linfocitico (LLC/LLD)
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Curva de supervivencia global (Kaplan—Meier) de la cohorte total de pacientes con LLC/LLD (n = 357), con
intervalo de confianza del 95% (drea sombreada). Las marcas indican censura. El seguimiento se extiende hasta 15

afios desde el diagnéstico

Figura 2. Supervivencia global segiin edad al diagndstico en pacientes con leucemia linfitica
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Curvas de supervivencia global (Kaplan—Meier) segun edad al diagnostico (<70 vs. =70 afios) en pacientes con
LLC/LLD, con intervalos de confianza del 95% y marcas de censura. Diferencias significativas entre grupos (log-

rank p < 0,0001).

Tabla 3. Supervivencia observada fiente a esperada hasta 15 ailos en pacientes con LLC/LLD nunca

fratados

Horizonte desde N en Supervivencia Supervivencia SMR IC95% p

diagnostico riesgo  observada %o esperada %o (O'E) SMR

(anos) (IC950p)

1 182 94.4 (90.2-96,9) 96,5 1.56 0,78- 0,2049
2,79

3 144 87,3 (81.6-91,3) 893 1,19 0,76- 0.,4467
1,77

s 93 76.1 (68.6-82.1) 82,0 1.2 0.87- 0.2400
1,68

15 (estimacion — 37,8 (27.1484) 47,1 — —_ —_

KM )

Nota: La supervivencia a 15 afios se estimé mediante Kaplan—-Meier. El calculo de SMR se realizé en horizontes
temporales intermedios (1-5 aflos), donde la estimacion de mortalidad esperada es metodolégicamente mas robusta.



Figura 3. Supervivencia global observada frente a esperada en pacientes con leucemia linfatica
cronica/linfoma linfocitico (LLC/LLD) nunca fratados
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Cuirva de supervivencia global observada estimada mediante Kaplan—Meier en pacientes con leucemia
Iinfatica crémica/linfoma linfocitico que no requirieron tratamiento durante el seguimiento (n = 207),
comparada con la supervivencia esperada de la poblacion general de Sevilla ajustada por edad, sexo y
afio calendario. EI drea sombreada representa el intervalo de confianza del 95% v las marcas indican
observaciones censuradas. El seguimiento se extiende hasta 15 arios desde el diagndstico.

Figura 4. Srﬁeﬁ-‘frem‘iu eglobal tras andlisis landmark a 5 v 10 anos en pacientes con LLC/LLD
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Curvas de supervivencia global estimadas mediante Kaplan—-Meier desde el momento del landmark en
pacientes con LLC/LLD vivos y sin fratamiento a los 5 afios (P1, n = 118) y a los 10 afios (P2, n = 44),
romparadas con la supervivencia esperada de la poblacién general de Sevilla ajustada por edad y sexo.

Las areas sombreadas representan los intervalos de confianza del 95% y las marcas indican
observaciones censuradas. El eje de abscisas muestra los afios transcurridos desde el landmark.



P-051 Terapia CAR-T: experiencia y resultados clinicos en pacientes derivados a centros
especializados

Dominguez Banegas, E.; Masana Flores, E.; Muiioz Ballester, J.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCION:

Tras décadas de investigacion, la terapia celuar CAR-T(ChimericAntigen
Receptor T cells) se ha consolidado como una estrategia terapéutica
eficaz en onco-hematologia. Desde 2017, las agencias reguladoras han
aprobado diversos productos CAR-T autdlogos para el tratamiento la
leucemia linfobldstica aguda(LLA), los linfomas no Hodgkin(LNH) y
el mieloma multiple(MM),con resultados favorables en términos de
sequridad y supervivencia. No obstante,la complejidad del proceso
limita su accesibilidad, quedando restringida a centros acreditados,
lo que en muchos casos requiere la derivacion desde hospitales no
especializados, como ocurre en nuestro centro.

OBJETIVO:

Describir los resultados clinicos en términos de efectividad y perfil de
sequridad 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-

23 pacientes propuestos
para CAR-T
(sept 2020 - abril 2025)

* No aprobados (n=3)
— * Exitus previo a infusion por progresion
u otros (ej: COVID), (n=4)

16 pacientes con
terapia CAR-T

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes en
seguimiento en el HUVN y seleccionados para

terapia CAR-T.

lizados. Se excluyeron los pacientes remitidos desde otros centros sin
seguimiento posterior en nuestro hospital.

RESULTADOS:

Entre 2020y 2025,16 pacientes recibieron terapia CAR-T.Predomind el
Linfoma B difuso de Células Grandes de alto riesgo (90% estadio IV,80%
afectacion extranodal,50% IPl intermedio-alto. Se incluyd un caso de
MM con R-ISS Ill,triple expuesto y alto riesgo citogenético(del1p+1q).
El 60% recibi6 2-3 lineas previas y un 25% auto-trasplante.Todos los
pacientes recibieron terapia puente(tiempo medio aféresis- infusion:
44 dias).El 100% presentd CRS; el 50% ICANS.A los tres meses, el 75%
alcanzd respuesta. La supervivencia media fue de 1.7 afios.

CONCLUSIONES:

En nuestra experiencia, la terapia CAR-T en pacientes derivados mostrd
tasas de respuesta elevadas y una supervivencia relevante en neo-
plasias hematoldgicas 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 derivacién
precoz y la coordinacion entre centros como elementos clave para op-
timizar el acceso y los resultados de esta estrategia terapéutica.
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Figura 2. Cantidad y tipo de producto CAR-T infundido por aiio.
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Figura 3. Neoplasia hematolégica tratada con terapia CAR-T
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Figure 4. Numero de pacientes y tratamiento utilizado como terapia puente al
CAR-T.

Nota. N=14, valores pérdidos 2.

MTX-HD, metrotexato a altas dosis; R, rituximab; CVP, ciclofosfamida, vincristine
y prednisone; GEMOX, gemcitabina y oxiplatino; MPV, metrotexato, procarbazina

y vincristina



Tabla 1. Caractaristicas basales de los pacientes y del procedimiento

Pacientes, n 16
Edad (afios), mediana (rango) 63 (52-70)
Sexo, n (%)
Var6n 12 (75%)
Mujer 4 (25%)
ECOG, n (%)
0 12 (75%)
1 4 (25%)
HCT-CI, mediana (rango) 0 (0-2)

Lineas de tratamiento recibidas, n(%)

1 3 (18.7%)

2 6 (37.5%)

3 4 (25%(

4 1 (6.3%)

5 2 (12.5%)
Trasplante autolégo previo, n(%) 4 (25%)
Tlfmpo dlagnéstlco—mfusmn CAR-T 1.25 (0.9-1.6)
(afios), mediana (rango)
Tiempo aféresis-infusion CAR-T 38.5 (32-52)

(dias), mediana (rango)

Nota. ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HCT-CI,
Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index.




Tabla 2. Resultados clinicos del procedimiento.

Pacientes, n 16

Duracion del procedimiento (meses), mediana 9 (3.6-202)

(rango)

CRS (cualquier grado), n (%) 16 (100%)
Inicio (dia post-infusion), mediana (rango) +1d (0-7)

Duracion del CRS, mediana (rango) 5(4-5.75)

ICANS (cualquier grado), n (%) 8 (50%)

Inicio (dia post-infusién), mediana (rango) + 5d (2-8)

Duracion del ICANS, mediana (rango)

4.5 (1.75-7.25)

Citopenias mantenidas > 30-40 dias post-

linfodepleccion (cualquier grado), n (%) 8 (50%)
Respuesta global en el dia +100, n(%) 12 (75%)
Respuesta mantenida al aino, n(%)* 1 lnff;@
SG desde infusion (aiios), media (DE) 1.71 (0.8-2.2)

Nota. CRS, Cytokine Release Syndrome; ICANS, Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome; SG, supervivencia global desde la infusion

hasta éxitus o ultima visita registrada.
"Valores perdidos.




P-052 Tratamiento comhinado de azacitidina y midostaurin en leucemia
mielomonocitica cronica FLT3-ITD: a propdsito de un caso

De La Haba Gonzalez, M.; Madrigal Toscano, M.D.; Gonzalez Carrasco, N.; Torres Vallejos, D.; Rodriguez Fernandez, A.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION:

La Leucemia Mielomonocitica Crénica (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 mds agresivas y
prondstico adverso’. La evidencia sobre uso de inhibidores de FLT3 en
LMMC es limitadaZ.

1. Sandra Castano-Diez 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
combinacién con terapia dirigida con midostaurin en primera linea
como puente a trasplante alogénico, de una paciente con LMMC-1 con
mutacién FLT3-ITD. Mostrar la eficacia en la remisién hematoldgica, asi
como la sequridad del abordaje pre y postrasplante.

MATERIAL:

Mujer de 56 afios, sin comorbilidades, en estudio por monocitosis
(33%) y anemia leve. Médula dsea con 7,3% de blastos, compatible
con LMMC-1 displdsica. Cariotipo normal y mutaciones FLT3-ITD (VAF

49,2%),TET2 (38,8%), ASXL1 (5,8%) y NF1 (6,5%), indice prondstico
(PSS-Mol Intermedio-2.

Recibid dos ciclos de azacitidina (75 mg/m2,7 dias) y midostaurin (50
mg/12 h,dias +-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 remision
completa morfoldgica con EMR negativa por citometria, y persis-
tencia de FLT3-ITD (PCR/NGS). La recuperacién hematoldgica tras el
trasplante fue adecuada, sin citopenias mds prolongadas de lo habi-
tual. Desarrollé EICR aguda grado 3 (MAGIC), con afectacion cuténea
y digestiva, bien controlada con doble inmunosupresién. A los ocho
meses postrasplante la paciente presenta ECOG 0, ganancia ponderal
y mantiene la remisién 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 combinacién de azacitidina con inhibidor de FLT3 puede ser una
estrategia eficaz como puente a trasplante. En este caso se objetiva
cdmo una individualizacién terapéutica basada en el perfil molecular
es sequra, y permite la realizacion exitosa del trasplante, incluso en
entidades donde la inhibicion de FLT3 no es esténdar.



P-053 Tratamiento finito con inhibidores de BCL2 en leucemia linfocitica cronica:
experiencia en nuestro centro

De Las Nieves Egea, A.F.;Vazquez Diaz, M.S.; Gil Barroso, C.;Vaz Silva, C.

Hospital Universitario Juan Ramdn Jiménez, Huelva

INTRODUCCION:

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la neoplasia hematoldgica més
frecuente en el adulto y su tratamiento ha cambiado de forma signi-
ficativa con la incorporacion de terapias dirigidas. Los inhibidores de
BCL2 permiten alcanzar respuestas profundas mediante esquemas de
duracion finita, constituyendo una alternativa a las terapias continuas.
Este enfoque podria reducir la toxicidad acumulada y mejorar la cali-
dad de vida.En este contexto, resulta de interés evaluar los resultados
obtenidos en practica clinica real.

OBJETIVO:

Describir la experiencia de nuestro centro con esquemas finitos ba-
sados en Venetoclax, analizando de forma diferenciada pacientes
tratados en primera linea y en recaida/refractariedad, evaluando
caracteristicas basales, comorbilidad, sequridad y evolucién analitica.

MATERIAL:

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo y unicéntrico. Se inclu-
yeron pacientes adultos con LLC tratados con Venetoclax en estrategia
de duracion finita. Se recogieron variables demogréficas, bioldgicas,

factores de riesgo cardiovascular, linea y esquema terapéutico, toxici-
dades e indicadores analiticos evolutivos.

RESULTADOS:

Seincluyeron 11 pacientes (edad media 71 aos; 72,7% varones). Seis
recibieron tratamiento en primera linea (4 0V, 21V) y cinco RV en recai-
da o intolerancia. Se observaron diferencias basales segtin esquema.
No se registraron casos de sindrome de lisis tumoral tras profilaxis. Se
produjeron interrupciones temporales en 7 pacientes (63,6%), prin-
cipalmente por infecciones y neutropenia. Se objetivé descenso de la
linfocitosis (30,1 vs 4,0 x10 /L).Tres pacientes finalizaron tratamiento,
todos con respuesta completa.

CONCLUSIONES:

En prdctica clinica real, los esquemas finitos con Venetoclax muestran
un perfil de sequridad manejable y buena tolerancia. Los distintos es-
quemas se utilizaron de acuerdo con las caracteristicas clinicas de los
pacientes, observandose su empleo preferente en funcién de la edad
y la comorbilidad. En conjunto, nuestros datos sugieren que las estra-
tegias de duracién limitada con inhibidores de BCL2 constituyen una
opcion eficaz y sequra tanto en primera linea como en recaida.



Tabla 1. Caracteristicas basales y perfil clinico de los pacientes segin esquema terapéutico

Caracteristicas Obinutuzumab- Ibrutinib- Rituximab-
pacientes Venetoclax (3) Venetoclax (3) venetoclax (5)
Sexo
e H 3 (100%) 1(33,3%) 4 (80%)

e M 0 2 (66,7%) 1(20%)
Edad
* Mediana (rango) 82 (64-85) 57 (56-71) 74 (56-85)
e <65 afios 2 (66,7%) 1(33,3%) 1(20%)
* >65 afios 1(33,3%) 2 (66,7%) 4 (80%)
FRCV 3 (100%) 0 5 (100%)
Antiagregacion 2 (66,7%) 0 2 (40%)
Anticoagulacion 0 0 1(20%)
IGHV
e Mutado 2 (66,7%) 3 (100%) 1(20%)
* No mutado 1(33,3%) 0 3 (60%)
* No solicitado 0 0 1(20%)
TP53 mutado 0 0 0
Del 17p 1(33,3%) 1(20%)

Tabla 2. Eventos adversos en pacientes tratados en primera linea (OV e IV)

Toxicidades 12 linea

Obinutuzumab-

Ibrutinib-Venetoclax (3)

Venetoclax (3)

Diarrea 2 (66,7%) 0
Infecciones 2 (66,7%) 0
Neutropenia 3 (100%) 2 (66,7%)
Nduseas/vomitos 1(33,3%) 0
Purito 1(33,3%) 0
Hipertransaminasemia 1(33,3%) 1(33,3%)
Dispepsia 0 1(33,3%)
Astenia 1(33,3%) 0
HTA 0 0
FA 0 0
Hemorragias 0 0
SLT 0 0
Reaccién infusional 2 (66,7%) 0




Tabla 3. Eventos adversos en pacientes tratados con RV en recaida/refractariedad

Toxicidades R/R Rituximab Venetoclax (5)

Astenia 2 (40%)
Hipertransaminasemia 1(20%)
Diarrea 1(20%)
Infecciones 2 (40%)
Neutropenia 5 (100%)
Nduseas/vomitos 1 (20%)
Pérdida peso 1(20%)
SLT 0
Reaccién infusional 0

Tabla 4. Soporte terapéutico e interrupciones del tratamiento

Tratamiento de Obinutuzumab- Ibrutinib-Venetoclax  Rituximab-
soporte Venetoclax (3) (3) Venetoclax (5)
G-CSF 3 (100%) 2 (66,7%) 5 (100%)
Eritropoyetina 1(33,3%) 0 1(20%)
Transfusion CH 1(33,3%) 0 0

Tabla 5. Respuesta al tratamiento seglin esquema terapéutico

Obinutuzumab-

Venetoclax (3)

Ibrutinib-Venetoclax (3)

Rituximab-Venetoclax

(5)

Tratamiento finalizado |0 2 (66,7%) 1 (20%)
Interrupcion

tratamiento

*  Temporal 2 (66,7%) 3 (75%) 2 (40%)
* Definitiva 0 0 0
Mejor respuesta

obtenida:

* RC 2 (66,7%) 2 (66,7%) 2 (40%)
* No evaluada 1(33,3%) 1(33,3%) 3 (60%)
* Progresion 0 0 0



P-054 Uso de inhibidores de MEK en enfermedad Erdheim-Chester

Alcala Morante, J.; Padilla Gomez, C.; Heredia Ospina, M.A.; Gomez Niifiez, R.; Pérez Gonzalez, N.F.; Navarro Garcia, J.M.

Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Torrecdrdenas, Almeria

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una histiocitosis rara ca-
racterizada por infiltracién multisistémica de histiocitos espumosos
(D68+ (D1a—.Afecta principalmente a adultos, con predominio mas-
culino (3:1). Se asocia a mutaciones activadoras en la via MAPK/ERK,
especialmente BRAF V600E, MAP2K1. El diagnéstico suele retrasarse
por heterogeneidad clinica y requiere integracion clinico- radioldgica,
confirmacion histolégica y estudio molecular.El interferén- continta
como tratamiento estandar inicial y en formas multiorgdnicas se em-
plean inhibidores de BRAF o MEK, con buena respuesta.

OBJETIVO:

Vardn de 67 afios con antecedente de adenocarcinoma de prdstata
que en agosto-septiembre de 2022 presentd infiltracion peritoneal
difusa y lesiones seas escleréticas. Entre 2022 y 2024 se realizaron
varios estudios radioldgicos y toma de biopsias, todas con resultados
inespecificos. Con sintomas sistémicos heterogéneos y hallazgos ra-
dioldgicos progresivos sugestivos de histiocitosis no Langerhans en
2025, se tomé nueva biopsia peritoneal en junio de 2025 que confirmé
EEC con mutacion KRAS p.G12C, por lo que se inici6 cobimetinib con
buena respuesta.

CONCLUSIONES:

Presentar un caso de EEC con mutacidn activadora en la via MAPK
tratado con inhibidor de MEK.

MATERIAL:

Revisidn de la historia clinica y correlacion de hallazgos clinicos, radio-
l6gicos, histoldgicos y moleculares con la evidencia disponible.

+ LaEECes una entidad multisistémica de diagndstico complejo que
puede presentar clinica heterogénea.

« Laafectacion multiorganica y del SNC condiciona el prondstico.

+ Losinhibidores de MEK constituyen una opcion eficaz y bien tolerada
en enfermedad avanzada con activacion de la via MAPK.
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P-055 'Valor diagnastico de BCR::ABL1 en el estudio de trombocitosis persistente:
a proposito de dos casos

Padilla Gomez, C.; Alcala Morante, J.; Heredia Ospina, M.A.; Roman Millan, S.; Valenzuela Guerrero, M.; Lopez Berenguel, F.;
Gomez Nuiiez, M.R.; Pérez Gonzalez, N.F.
Hospital Universitario Torrecdrdenas, Almeria

INTRODUCCION:

La leucemia mieloide crénica(LMC) es una neoplasia mieloproliferativa
crénica asociada a la translocacion t(9;22), que origina el cromosoma
Filadelfia y el gen de fusion BCR::ABL1, responsable de una actividad
tirosina cinasa constitutiva. Se diagnostica habitualmente en fase cré-
nica cursando con leucocitosis marcada, desviacion izquierda, basofilia
y en ocasiones, trombocitosis y esplenomegalia.

Existen formas extremadamente raras sin leucocitosis. En estas, el diag-
ndstico puede retrasarse o confundirse. En series recientes, menos del
5% de las LMCBCR::ABL1 positivas presentan fenotipos atipicos.

OBJETIVO:

Describir dos casos de LMC en fase cronica con presentacidn atipica en
adultos jovenes, manifestados fundamentalmente como trombocitosis
persistente,y destacar laimportancia de incluir BCR::ABL1 en el estudio
diagndstico de trombocitosis inexplicada.

MATERIAL:

Vardn de 21 afios en sequimiento por trombaocitosis de larga evolucién
(hasta 1.500.000/pL), asintomético y con exploracién anodina. JAK2,
CALR y MPL negativos. En nuestro centro: plaquetas 1.122.000/pL,

Hb y leucocitos normales, frotis anodino. BCR::ABL1 (p210) positiva;
médula compatible con LMC crénica, con t(9;22;13) y esplenomegalia
leve-moderada. Sequndo caso: vardn de 19 afios con trombocitosis y
poliglobulia (Hb 17,8 g/dL; 746.300/pL), JAK2/CALR/MPL negativos,
esplenomegalia limite y BCR::ABL1 (p210) positiva, confirméndose
LMC crénica tras estudio medular confirmatorio definitivo en fase
cronica.

RESULTADOS:

Ambos pacientes iniciaron tratamiento con imatinib, con buena tole-
rancia y alcanzando respuesta molecular éptima un paciente y res-
puesta molecular mayor otro paciente, junto a normalizacion de las
cifras hematoldgicas.

CONCLUSIONES:

+ Estos casos ponen de manifiesto que la LMC puede presentarse de
forma aleucémica, especialmente en pacientes jévenes, simulando
otros sindromes mieloproliferativos.

+ Lainclusion sistematica de BCR::ABL1 en el estudio de trombocitosis
persistente, incluso en ausencia de leucocitosis, resulta clave para
evitar retrasos diagndsticos y garantizar un tratamiento precoz y
eficaz.



P-056 ;Es el sobrepeso/obesidad un factor pronastico adverso en pacientes que
precisan tratamiento por linfoma?

Gordillo Fernandez, M.; Martin Gomez, R.; Calama Ruiz-Mateos, V.P.; Couto Caro, M.D.C.; Rios Herranz, E.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla

INTRODUCCION:

Los indices prondsticos cldsicos en linfoma integran variables de-
pendientes de la enfermedad junto a caracteristicas del paciente; sin
embargo, el papel de otros determinantes del huésped sigue siendo
incierto. Las variables antropométricas, obtenidas de forma sistemd-
tica antes del tratamiento, podrian reflejar aspectos clinicamente re-
levantes como el estado nutricional y la reserva fisiolégica. Aunque la
obesidad se asocia a mayor incidencia de linfoma, su impacto en la
supervivencia tras el diagndstico es controvertido.

OBJETIVO:

Evaluar si el sobrepeso/obesidad constituye un factor pronéstico ad-
verso en pacientes con linfoma B tratados en primera linea con R-CHOP.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de 378 pacientes con
linfoma B tratados en primera linea con R-CHOP. Se analizaron peso
(kg), superficie corporal (SC, Mosteller) e indice de masa corporal (IMC,
kg/m2) al inicio del tratamiento. La supervivencia global (SG) se estimé
mediante Kaplan- Meiery comparacion con log-rank. Se construyeron
modelos de Cox univariantes y multivariantes ajustados por edad, sexo
y categoria histoldgica (indolente vs agresivo). La linealidad se evalué

mediante splines cubicos restringidos y el rendimiento discriminativo
mediante C-index.

RESULTADOS:

Seincluyeron 378 pacientes (44,4% mujeres), edad mediana 62 afios;
75,9% linfomas agresivos. Sequimiento mediano 38 meses (154 muer-
tes).E163,5% presentaba sobrepeso/obesidad y 2,1% bajo peso.

La mediana de SG fue 11,75 afios (SG a 10 afios 54,7%). En modelos
multivariantes ajustados, mayores valores antropométricos se aso-
ciaron con menor mortalidad: peso (HR 410 kg=0,84), SC (HR +0,2
m2=0,78) e IMC (HR +5 kg/m?=0,80;195% 0,67-0,95), con mayor
riesgo en los IMC mds bajos. La edad fue predictor independiente.
(-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 clinicas relevantes.Por el contrario, los valores
antropométricos mds bajos se asociaron con mayor mortalidad, posi-
blemente reflejando mayor fragilidad y menor reserva fisioldgica, asi
como pérdida ponderal secundaria a actividad tumoral. Estas métricas,
por su accesibilidad y bajo coste, podrian considerarse herramientas
complementarias en la evaluacion inicial, si bien requieren validacion
prospectiva.

Probabilidad de supervivencia global

0.2
= =185 Bajo peso (n=8)
—— 18.5-24.9 Normopeso (n=130)
—— 25-20.9 Sobrepeso {n=129} Log-rank global: x(3) = 8.30, p = 0.0401
= =30 Obesidad {n=111)
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global segun categorias OMS de IMC (cohorte total).
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P-057 Alteraciones congénitas del fibrinogeno; serie de casos en nuestro centro

FernandezVilchez, V.; Flores Gonzalez, J.C.; Colacio Moyano, E.; Nieto Hernandez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.

Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

Las deficiencias congénitas del fibringeno comprenden alteraciones
cuantitativas y cualitativas que generan un amplio espectro clinico,
desde pacientes asintomaticos hasta hemorragias graves o eventos
trombéticos. La disfibrinogenemia y la dis-hipofibrinogenemia se
caracterizan por la presencia de fibrinégeno circulante disfuncional,
evidenciado por una discrepancia entre la actividad funcional y los
niveles antigénicos. Estas entidades presentan herencia habitualmente
autosémica dominante y una marcada heterogeneidad fenotipica.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, analiticas y genéticas de una serie
de pacientes con alteraciones congénitas del fibrindgeno diagnosti-
cados en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio descriptivo de cuatro pacientes con edades entre 23 y 45 afios.
Se analizaron pardmetros

de coaqulacion (fibrindgeno funcional y antigénico, TP TTPa, tiempo
de trombina y tiempo de reptilasa). Se calculd el cociente funcional/

antigénico y se realizé estudio genético del gen FGA. Se recogieron
antecedentes clinicos hemorrdgicos y trombdticos, asi como el manejo
terapéutico y evolucion durante el sequimiento.

RESULTADOS:

Dos pacientes eran hermanos con la misma mutacion en FGA.Todos
mostraron fibrindgeno 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 clinica fue heterogénea (hemorrdgica leve, trombética
0 asintomatica). El tratamiento fue individualizado, con terapia susti-
tutiva o anticoagulacion, sin complicaciones.

CONCLUSIONES:

Las deficiencias cualitativas del fibrindgeno muestran elevada hetero-
geneidad clinica y ausencia de correlacion directa genotipo-fenotipo.
La discordancia funcional/antigénica es clave diagndstica, pero no
predice el riesgo clinico, siendo imprescindible una valoracion indivi-
dualizada y sequimiento especializado.

Serie de pacientes con alteraciones congénitas del

Pacient Edad Sexo Diagndstico

Fib. funciona Fib. antigénic Cocient Genética

P1 25 H Dis-hipofibrinogeneir 57
P2 45 M Disfibrinogenemia 28
P3 23 H Disfibrinogenemia 62
P4 39 M Disfibrinogenemia 75

150 0,38 FGA (VUS/prob. pa Hemorr:
261 0,11 Pendiente Hemorr:
259 0,24 FGA R458C Trombos
285 0,26 FGA R458C Asintonr



P-058 (aracterizacion dinico-epidemioldgica de pacientes con PTI con sequimiento
en los dltimos 4 anos en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR)

Vazquez Garcia, M.; Cabrera Rojas, P; Pedrote Amador, B.; Calderdn Cabrera, C.C.; Rodriguez Martorell, F.J.; Nufiez Vazquez, R.J.;

Pérez Simon, J.A.; Mingot Castellano, M.E.
UGC Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION:

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad ad-
quirida caracterizada por una destruccion acelerada de plaquetas y
una produccion deficiente en la médula dsea. EI perfil de pacientes
con PTI es muy heterogéneo tanto en sus propias caracteristicas
como en los tratamientos recibidos.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, analiticas y los tratamientos reci-
bidos en los pacientes con PTly otras trombocitopenias inmunes que
nuestro centro ha aportado al Registro Espafiol de Trombocitopenia
Inmune (RESTI).

MATERIAL:

Estudio epidemioldgico, observacional y retrospectivo. Se incluyen
datos de pacientes con PTl en sequimiento nuestro servicio en los
dltimos 4 afios. Para recoger estos datos se ha utilizado la plataforma
RedCAP en el seno del RESTI, incluyendo 60 variables. Los criterios
de inclusion han sido: nifios desde 2 meses de edad y adultos en

seguimiento desde 2015 con la presuncién diagndstica de PTlu 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 diagndstico de 55,6 afios.En primera
linea, el 90,1% y 47,5% recibieron esteroides e inmunoglobulinas,
respectivamente. Los tratamientos mds usados en posteriores
lineas fueron: avatrombopag 44,8% (remisiones completas 81,4%),
eltrombopag 42,3% (RC 65,1%) y romiplostim 26,0% (RC 63,0%).
Se describid toxicidad en un 19,6%, la mayoria de tipo digestivo y
leve, siendo los farmacos mds implicados fostamatinib y eltrombopag.

CONCLUSIONES:

El Registro Espariol de Trombocitopenia Inmune (RESTI) representa una
iniciativa nacional y estructurada para la recogida de datos clinico-epi-
demioldgicos y de tratamiento para pacientes con PTl, con la finalidad
de ampliar el conocimiento cientifico y optimizar el manejo de la PTI.



Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas, diagndsticas y clinicas

Total cohorte de pacientes (N = 154)

Sexo (n,%])

Vardn 72 (46.8%)
Mujer 82 (53.2%)
Raza (n,%)

Caucésica 149 (97.4%)
Arabe 0 (0.0%)
Negra | 0(0.0%)
Asitica 2(1.3%)
Latinoamericana 2(1.3%)
Otra 0 (0.0%)
Peso (kg) (media,DE) 75.76 (17.3)
PTI (n,%)

Primaria 143 (92.9%)
Secundaria 11 (7.1%)
Causa PTI secundaria (n,%)

Neoplasia hematoldgica 1(9.1%)
SMD 1(9.1%)
Conectivopatias 4 (36.4%)
VHB 0 (0.0%)
VHC 0 (0.0%)
VIH 0 (0.0%)
Sindrome de Evans 0 (0.0%)
SAF 0 (0.0%)
IDcv 2(18.2%)
Otros 3(27.3%)
Antecedentes familiares de trombocitopenia y/o enfermedades

autoinmunes (n,%)

Padres 4 (2.6%)




Hermanos

1(0.6%)

Parientes de segundo grado

2(1.3%)

SR 2(1.3%)
Infecciones recientes (n,%) 14 (9.1%)
Vacunaciones recientes (n,%) 2 (2.6%)
Farmacos que pudieran causar trombocitopenia (n,%) 13 (8.4%)
Tipo de farmaco que produce trombocitopenia (n,%)

i ol 0 (0.0%)
Vancomicina 0 (0.0%)
S 0(0.0%)
AINEs ECET R
Paracetamol 0(0.0%)
Acido valproico T
Quinidina 0 (0.0%)
P 9 (69.2%)
Clinica de sangrado (n,%) 77 (50.0%)
Grado de sangrado (n,%)

Grado 0 0 (0.0%)
el 41 (65.1%)
Grado 2 19 {30.2%)
Grado 3 1(1.6%)
Grado 4 2 (3.2%)
Clinica de astenia (n,%) 14 (11.4%)




Tabla 2: Tratamientos recibidos

Total cohorte de pacientes (N = 154)

Pacientes con tratamiento (n,%) 116 [75.8%)
Esteroides 100 (90.1%)
- Prednisona 51 (44.7%)
- Dexametasona 80 (73.4%)

- Metilprednisolona 11 {10.6%)
- Deflazacort 1(1.0%)
Inmunoglobulinas 48 (47.5%)
Transfusion de plaquetas 8(8.3%)
Eltrombopag | 24 (42.3%)
‘Romiplostim 26 (26.0%)
Avatrombopag 43 (44.8%)
Fostamatinib 23 (24.0%)
Rituximab 7(7.1%)
Otro tratamiento 9 (9.4%)

Tasa de respuesta completa (n, %)

Esteroides 73 (73%)
- Prednisona 22 (44%)
- Dexametasona 48 (60.8%)
- Metilprednisolona 3(27.3%)
- Deflazacort 0 (0%)
Inmunoglobulinas 18 (32.1%)
Eltrombopag 28 (65.1%)
Romiplostim 17 (63%)
Avatrombopag 35 (81.4%)
Fostamatinib 14 (56%)
Rituximab 2(33.3%)

Esplenectomia 2 (100%)




P-059 Cuando la infeccion mimetiza la neoplasia: CID y bicitopenia asociadas
a seroconversion de Coxiella Burnetii

Moreno Lopez, E.; Martin Carmona, A.; Fernandez Jiménez, D.
Hematologia y Hemoterapia Hospital Clinico Universitario San Cecilio, Granada

INTRODUCCION:

La coagulacion intravascular diseminada (CID) con anemia progresiva
y exteriorizacion de sangrado es una emergencia hematoldgica critica.
Ante una coagulopatia de consumo persistente (ISTH CID score positivo)
y bicitopenia, la Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) seria uno de los
primeros diagndsticos a descartar. Dado el riesgo inminente de hemo-
rragia fatal, el inicio del tratamiento dirigido es una prioridad terapéutica
basada en la sospecha clinica inicial, mientras se completa el complejo
estudio de extension para descartar imitadores infecciosos o neopldsicos.

OBJETIVO:

Describir el manejo integral de una CID grave de origen incierto don-
de, tras descartar inicialmente fallo hepdtico y neoplasia sélida por
imagen, se decidid instaurar tratamiento empirico para LPA por riesgo
vital inminente.

Subrayar la importancia del juicio clinico y la precocidad terapéutica
con ATRA/ATO en escenarios de incertidumbre, describiendo ademas
la reorientacion diagndstica tras la exclusion de blastosis medular y la
deteccion de una dindmica seroldgica ascendente para Coxiella bur-
netii como potencial desencadenante del cuadro.

MATERIAL:

Mujer de 72 afios con rectorragia e hipotension. Analiticamente: INR
2.48, fibrindgeno 100mg/dL, haptoglobina <8mg/dL y bicitopenia.
Ante una coagulopatia refractaria a plasma y fibrinégeno, progresion

de citopenias y limitacién diagndstica por fin de semana, se consen-
sué inicio de ATRA (45mg/m2/dia) y prednisona. Se realizaron frotis
seriados, Aspirado de Médula Osea (AMO), inmunofenotipo, PET-TC,
endoscopias y panel serolégico exhaustivo de patdgenos atipicos, mo-
nitorizando estrechamente la evolucién clinica y la neurotoxicidad en
la unidad de cuidados intensivos.

RESULTADOS:

El estudio medular descarté hemopatia maligna (2% promielocitos
sin atipia). A las 72 horas, la paciente presentd deterioro neuroldgico
agudo (GCS 3/15) compatible con toxicidad por ATRA (pseudotumor
cerebri) o encefalopatia de Wernicke, revertido tras suspender el tra-
tamiento e iniciar tiamina y acetazolamida. Microbioldgicamente,
se confirmé un ascenso de titulos para Coxiella burnetii (IgG Fase Il
de 1/400 a 1/800), con IgM negativa. Al alta, se objetivé estabilidad
clinica y recuperacion parcial de cifras hemdticas con persistencia de
hipofibrinogenemia moderada.

CONCLUSIONES:

La sospecha clinica de LPA en un contexto de CID grave justifica el inicio
de tratamiento dirigido frente a sospecha clinica fundada como medida
de soporte vital preventivo, priorizando sequridad del paciente frente
a demora diagndstica. Este caso subraya que la CID de origen incierto
exige un diagndstico diferencial que incluya etiologias infecciosas como
la Fiebre Q, especialmente ante evolucién atipica. Resulta fundamen-
tal el manejo multidisciplinar para vigilar complicaciones graves, como
neurotoxicidad por retinoides, asequrando una atencion integral.



Fisiopatologia: El Transito de CID Crénica a Descompensada
Hemorragia Digestiva Masiva
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P-060 De hemofilia a leve a fenotipo hemorragico grave: desarrollo de inhibidor
y manejo terapéutico en la era de las nuevas tecnologias

Duran Garcia, M. (1); Saracut Pons, A. (1); Gilabert Gutiérrez, P. (1); Dominguez Fernandez, S. (1); Yera Cobo, M. (2); De Cos Horh, M.D.C. (1)
(1) UGC de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cddiz)
(2) UGC de Cuidados intensivos. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cddiz)

INTRODUCCION:

El desarrollo de inhibidores anti-FVIII representa la complicacién
més grave de la hemofilia, implicando una mayor morbimortalidad
y complejidad terapéutica. Son anticuerpos neutralizantes frente al
FVIIl exdgeno, originados por la interaccién entre factores genéticos
no modificables y relacionados con la exposicion terapéutica. Aunque
predominan en hemofilia A grave, también pueden aparecer en for-
mas leves/moderadas, transformando un fenotipo hemorrégico 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 aparicién recurrente de inhibidor en un paciente con he-
mofilia A leve portador de la mutacién p.R2150H, analizando el papel
de la predisposicion genéticay de la reexposicion intensiva a FVIIl como
desencadenantes, asi como las estrategias terapéuticas empleadas y
su evolucién clinica.

MATERIAL:

Se realiza un estudio descriptivo de un paciente adolescente con he-
mofilia Aleve. Para ello, se integran datos clinicos, genéticos y anali-
ticos para evaluar los factores de riesgo implicados en el desarrollo
de inhibidores, asi como factores relacionados con el tratamiento, es-
pecialmente intensidad y contexto de la exposicion al FVIII. También,

el manejo en cada uno de los episodios de inhibidor segtn avances
terapéuticos.

RESULTADOS:

Vardn de 16 afios con hemofilia Aleve (FVIIl 6%), mutacién p.R2150H
y antecedente familiar de inhibidor.A los 5 afios desarrollg inhibidor
de alto titulo tras exposicion repetida a FVIII, tratado con rFVlla hasta
negativizacién. Posteriormente presentd sangrados leves. En 2025, tras
hematoma muscular grave y reexposicién intensiva a FVIII, desarrollg
un sequndo inhibidor. La profilaxis con emicizumab permitié control
hemorragico completo, resolucion del hematoma, recuperacién funcio-
nal y persistencia de inhibidor a bajo titulo sin nuevas complicaciones.

CONCLUSIONES:

+ Enhemofilia A no grave, el desarrollo de inhibidores esta condicio-
nado por predisposicion genética, antecedentes familiares y expo-
siciones intensivas a FVIII, pudiendo aparecer de forma precoz y
recurrente, alterando significativamente el fenotipo clinico.

+ Laidentificacion temprana de pacientes de alto riesgo mediante
genotipificacion, junto con estrategias que minimicen la exposicién
a FVIll'y prioricen alternativas como desmopresina, es fundamental.

+ Las terapias no sustitutivas como emicizumab ofrecen control he-
mostatico sequro,mejoran la calidad de vida y facilitan la resolucion
del inhibidor.
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P-061 Déficit de factor vadquirido en paciente con penfigoide ampolloso:
a propasito de un caso

Macias Aguilera, L.M.; Fernandez Vilchez, V.; Colacio Moyano, E.; Nieto Hernandez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.

Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

El déficit adquirido del factor V es un trastorno infrecuente de la
coaqulacion, asociado a autoanticuerpos, con manifestaciones desde
alteraciones analiticas aisladas hasta hemorragias graves.Las derma-
tosis ampollosas autoinmunes constituyen un entorno inmunoldgico
complejo donde pueden desarrollarse fenémenos de autoinmunidad
cruzaday alteraciones hemostaticas. El penfigoide ampolloso, mediado
por IgG contra proteinas de la unién dermoepidérmica, genera activa-
cion inmunitaria sostenida que podria inducir déficits de coagulacion.
Presentamos déficit severo de factor V sin inhibidor detectable en
paciente con penfigoide ampolloso.

OBJETIVO:

Describir un caso de déficit adquirido severo de factorV en un paciente
con penfigoide ampolloso activo y destacar la posible relacién inmu-
noldgica entre las dermatosis ampollosas autoinmunes y alteraciones
graves de la coagulacion.

MATERIAL:

Se realizd un estudio descriptivo de un caso clinico mediante revision
de los datos clinicos, evolutivos y analiticos del paciente. Se llevé a
cabo un estudio completo de coagulacion, se investigd la presencia
de inhibidor y se efectuaron controles seriados para valorar la persis-

tencia del déficity su relacion temporal con la actividad del penfigoide
ampolloso.

RESULTADOS:

Varén de 90 afios con penfigoide ampolloso que, coincidiendo con
un brote grave de la enfermedad (junio de 2025), presentd anemi-
zacion severa y coagulopatia inicialmente atribuida a dabigatran, sin
sangrado activo, con INR 16,15 y TTPa 163,3 s.La alteracién no corri-
gi6 tras idarucizumab, vitamina K, complejo protrombinico y plasma
fresco congelado. El estudio mostrd déficit adquirido severo de factor
V (1,8-2,5%), destacando coagulacién previamente normal.La bds-
queda de inhibidor mediante Test de Kasper y método de Bethesda
resultd negativa.

CONCLUSIONES:

El déficit adquirido de factor V debe sospecharse ante coagulopatia
grave con prolongacion simultanea de TP y TTPa que no corrige tras
reversién de anticoagulacién. En pacientes con penfigoide ampolloso
activo, las alteraciones severas de la coagulacién pueden reflejar un
fendmeno autoinmune subyacente. Este caso sugiere que las derma-
tosis ampollosas pueden asociarse a déficits severos de factorV incluso
sin inhibidor detectable, ampliando el espectro descrito y reforzando
la necesidad de estudio especifico de factores ante coagulopatias
inexplicadas.



P-062 Enfermedad de von Willebrand tipo 2N: reto diagndstico a propésito de dos casos
clinicos en nuestro centro

Macias Aguilera, L.M.; Flores Gonzalez, J.C.; Fernandez Vilchez, V. (1); Nieto Hernandez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.

Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La enfermedad de von Willebrand tipo 2N es un trastorno hemorra-
gico hereditario de herencia autosémica recesiva, causado por un de-
fecto en el dominio del factor von Willebrand (FVW) responsable de
[a unidn al factor VIII (FVIII).La menor afinidad FVW—FVIIl acelera el
aclaramiento del FVIII, reduce su vida media y disminuye sus niveles
plasmaticos, pudiendo confundirse con una hemofilia Aleve. La funcion
del FVW en la adhesion plaquetaria suele conservarse, lo que dificulta
el diagnéstico y requiere estudios especificos.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, analiticas y moleculares de dos
pacientes diagnosticadas de Enfermedad de von Willebrand tipo 2N
en nuestro centro, destacando las dificultades diagnésticas y las im-
plicaciones clinicas del subtipo.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de dos pacientes con fenotipo he-
morrdgico evaluadas en nuestro centro. Se recogieron datos clinicos,
analiticos y moleculares para confirmar el diagndstico de la Enferme-
dad de von Willebrand tipo 2N.

Se estudid a dos mujeres de 42 y 66 aios por sangrado mucocutaneo,
una de ellas presentd ademds sangrado ginecoldgico y postprocedi-
miento (ISTH-BAT 5y 15). No presentaban antecedentes familiares.
EIFVIII fue 18% y 61,9%, con FVW:Ag normal o elevado y actividad
conservada; el cociente FVIII/FVW:Ag fue baja. El ensayo de unién
FVW—FVIIl fue patolégico en unay normal en otra. El estudio genético
confirmd homocigosis ¢.2561G>A (p.Arg854GlIn). Fueron tratadas con
concentrado FVW/FVIII, con buena respuesta clinica.

CONCLUSIONES:

+ LaEVW tipo 2N debe sospecharse ante sangrado con niveles bajos
o normal-bajos de FVIIl y FVW antigénico y actividad conservados.

+ Susimilitud con la hemofilia A leve puede retrasar el diagndstico,
siendo clave el cociente FVIII/FVW:Ag y los ensayos de unién FVYW—
FVIII.

+ La confirmacion genética identifica el mecanismo fisiopatoldgico y
explica la variabilidad fenotipica.

+ Nuestro estudio subraya la importancia de un enfoque diagnéstico
integral para reconocer este subtipo infrecuente.



Caso 1 Caso 2

Sexo

Edad

Tipo de sangrado
predominante

ISTH Bleeding Score
Antecedentes familiares de
sangrado

FVIII (%)

VWF:Ag (%)

Actividad VWF (RCo) (%)
Relacion FVIII / VWF:Ag
Multimeros VWF

Ensayo union VWF-FVIII
Genética VWF

Diagnostico final

Tratamiento utilizado

Respuesta clinica

Femenino
42

Mucocutaneo

5 puntos

No
18%
256%
165%

0.07
Normales
Disminuido
Homocigota ¢.2561G=A
(p.Arg854GIn)
EvW 2N
FVW/FVIII en caso de
intervencion
Buena respuesta, no

complicaciones hemorragicas

Femenino
66
Mucocutaneo, ginecologico,
post-intervencion

15 puntos

No
61.9%
134.3%
120.1%

0.46
Normales
Normal
Homocigota ¢.2561G=A
(p.Arg854Gln)
EvW 2N
FVW/FVIII en caso de
mntervencion
Buena respuesta. no

complicaciones hemorragicas



P-063 Experiencia en vida real con Avatrombopag en nuestro centro

Flores Gonzalez, J.C.; Cabrera Romero, A. (1); Fernandez Vilchez, V.; Nieto Hernandez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

Avatrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina indica-
do en pacientes adultos con ptrpura trombocitopénica inmune (PTI)
crénica y trombocitopenia asociada a enfermedad hepatica cronica
(EHC). Su administracion oral y escasas interacciones lo convierten en
una alternativa atractiva frente a otros TPO-RA.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, eficacia y tolerancia de avatrombo-
pag en pacientes tratados en el Hospital Universitario de Jaén.

MATERIAL:

Estudio retrospectivo observacional que incluyd 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 demogréficas, indicacion, lineas previas, dosis inicial, ajustes,
respuesta, efectos adversos y continuidad del tratamiento. Se definié
respuesta completa como recuento plaquetario >100 <10 /Ly res-
puesta parcial como >30<10 /Ly al menos duplicar el basal. Las carac-
teristicas demograficas y clinicas de la cohorte se resumen en laTabla 1.

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 presentd
efectos adversos, que fueron leves cuando aparecieron. Al cierre, el
59% continuaba en tratamiento. La distribucién por diagndstico y los
eventos adversos se muestran en las Figuras 1y 2.

CONCLUSIONES:

En nuestra cohorte, Avatrombopag ha mostrado un perfil de eficaciay
tolerancia favorable en condiciones de préctica linica real.La mayoria
de los pacientes con PTly EHC presentd una respuesta clinica adecua-
da, y las reacciones adversas fueron escasas y leves. Su uso puntual
como optimizador plaquetario en procedimientos quirtrgicos se ha
mostrado también eficaz. La flexibilidad de ajuste de dosis y su buena
biodisponibilidad lo convierten en una herramienta (til en contextos
clinicos diversos.



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes tratados
con avatrombopag (n = 69)

Variable Resultado
Edad, aiios

Media + DE 63,3 +16,7

Mediana (rango) 64 (17-93)
Sexo, n (%)

Mujer 45 (65,2)

Hombre 24 (34,8)
Lineas previas de tratamiento

Media 1,3

Mediana 1
Indicacién de avatrombopag, n (%)

Parpura trombocitopénica inmune (PTI) 42 (60,9)

Enfermedad hepitica cronica 12 (17,4)

Patologia tumoral 8 (11,6)

Sindrome mielodisplscico 6 (8,7)

Aplasia medular 1(1,4)
Dosis inicial, n (%)

20 mg cada 24 h 44 (63,8)

40 mg cada 24 h 25 (36,2)
Respuesta al tratamiento, n (%)

Respuesta completa 37 (53,6)

Respuesta parcial 13 (18,8)

No respuesta 16 (23,2)

Pendiente de evaluacion 3(4,3)
Ajuste de dosis, n (%)

Requirieron ajuste de dosis 39 (56,5)

— Disminucidn por trombocitosis

26 (37,7 del total; 66,7 de los ajustados)
— Aumento por respuesta parcial o falta de respuessta
12 (17,4 del total; 30,8 de los ajustados)

Abreviaturas: DE, desviacion estandar.
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P-064 Experiencia en vida real con avatrombopag en pacientes con trombocitopenia:
resultados de una cohorte unicéntrica

Serrano Garcia, N.; Navarro Recio, M.; Rodriguez Lopez, M.; Lopez Jaime, F.J.

Hematologia y Hemoterapia/ Hospital Regional de Mdlaga

INTRODUCCION:

Avatrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina (TPO-
RA) aprobado para trombocitopenia inmune (PTI). La evidencia en
practica clinica real es limitada, especialmente en trombocitopenias
secundarias, pacientes multirrefactarios o con tratamientos concomi-
tantes con riesgo hemorrdgico/trombético.

OBJETIVO:

Describir eficacia, sequridad 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

demograficos, etiologia, tratamientos previos y concomitantes, dosis,
tiempo hasta respuesta, duracion, respuesta plaquetaria, pérdidas de
respuesta, discontinuaciones y eventos adversos hemorragicos/trom-
béticos.

La respuesta se evalué mediante recuento plaquetario, considerado
como >50 x10/L.

RESULTADOS:

Se incluyeron 51 pacientes (edad media 52,4 afios; 33 hombres/18
mujeres). La mediana de tratamientos previos fue 1 (rango 0-10);
14 habian 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, sindrome de Sjogren) y 11
relacionada con cancer activo (incluyendo 4 tras trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos y 2 tras terapia CAR-T).

Se incluyeron 51 pacientes (edad media 52.4 afios; 33 hombres/18
mujeres).

La mediana de tratamientos previos fue 1(rango 0-10); 14 habian 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, sindrome de Sjogren) y 11
relacionada con cancer activo (incluyendo 4 tras trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos y 3 tras terapia CAR-T)

Siete pacientes recibian antiagregacidn y cuatro, anticoagulacion
concomitante.

El recuento plaquetario basal medio fue 23x107/L.

La dosis inicial fue 20mg/dia en el 88.2%. La pauta de mantenimien-
to més frecuente fue 40 mg/dia (27.4%) sequida de 20mg tres dias/
semana (13.7%)

La mediana de tiempo hasta respuesta fue 8 dias y la duracién media
del tratamiento 59 semanas.El 92.1% alcanzd >50 x 10°/L y el 64.7%
mantenia >100 x 10°/L al final del sequimiento. El 9% present6 pérdi-
da de respuesta (<30 x 10%/L). La cifra maxima media fue 303 x 10°/L
y en la dltima visita 143 x 10°/L.

Cinco pacientes discontinuaron el fairmaco y se documentaron
cinco fracasos terapéuticos. Siete recibieron tratamiento concomitante
(prednisona, fostamatinib, azatioprina o micofenolato). Se registraron
4 episodios hemorrdgicos (1 grave: hematoma cerebral) y 2 eventos
trombdticos (TEPy TVP).

CONCLUSIONES:

En esta cohorte de practica clinica real, avatrombopag mostro alta
tasa de respuesta y rdpida elevacién plaquetaria, incluso en trombo-
citopenia secundaria y pacientes con tratamientos previos multiples o
concomitantes complejos. El perfil de sequridad fue aceptable, aunque
la presencia de eventos hemorrdgicos y trombéticos apoya una moni-
torizacion estrecha y una evaluacién individualizada del riesgo.



P-065 Experiencia inicial con efanesoctocog alfa en pacientes adultos con hemofilia
a grave en la practica clinica real

De Las Nieves Egea, A.F.; Dominguez Rodriguez, J.F.; Carranco Falcon, A.R.

Hospital Universitario Juan Ramédn Jiménez. Huelva

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La profilaxis con factor VIII (FVIII) en hemofilia A ha evolucionado des-
de concentrados de vida media estandar (SHL) hacia moléculas de vida
media extendida (EHL), permitiendo reducir infusiones y mejorar la
individualizacion. Efanesoctocog alfa, un FVIll independiente del factor
vonWillebrand y de vida media ultraextendida, posibilita administra-
cion semanal con niveles valle sostenidos. La evidencia en practica
real es limitada. Nuestro objetivo es describir la experiencia inicial con
efanesoctocog alfa en adultos con hemofilia A grave en nuestro centro.

OBJETIVO:

Describir la experiencia inicial en practica clinica real con efanesoctocog
alfa en pacientes adultos con hemofilia A grave y explorar su impacto
temprano en la adherencia y el control hemorrdgico.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de tres pacientes adultos con hemo-
filia A grave sin inhibidor, sequidos en nuestro centro. Se recogieron
caracteristicas clinicas basales, presencia de artropatia hemofilica, tra-
tamientos previos con FVIII SHL y/o0 EHL, motivo del cambio terapéuti-
<o, dosis de efanesoctocog alfa y evolucion clinica tras su inicio cuando
estuvo disponible. La indicacion fue individualizada, con reevaluacién
conjunta con Rehabilitacion en dos casos.

Tres pacientes (29—42 afios); dos con artropatia hemofilica y uno sin
dafio estructural inicial.

Paciente 1,sin artropatia y con baja adherencia previa, inicié efanesoc-
tocog alfa con objetivo de simplificar el tratamiento, sin sangrados ni
consultas urgentes hasta la fecha.

Paciente 2, con artropatia avanzada y sangrado persistente previo,
cambid de tratamiento sin episodios hemorragicos posteriores.

Paciente 3, con artropatia severa, obesidad y adherencia irreqular
previa, no presenté sangrados ni desarrollo de inhibidor durante el
sequimiento inicial.

CONCLUSIONES:

Nuestra experiencia inicial sugiere que efanesoctocog alfa es una op-
cion terapéutica Gtil en la practica clinica real para adultos con hemofi-
liaAgrave previamente tratados con FVIII SHLy/o EHL. Su uso permitio
estrategias individualizadas orientadas a mejorar la adherencia y el
control del sangrado articular.

Los datos del sequimiento precoz son favorables, especialmente en el
paciente con evaluacién posterior documentada, aunque se requiere
un seqguimiento mds prolongado para confirmar su impacto clinico a
largo plazo.

Paciente Edad Artropatia Tratamientos Motivo del cambio Dosis Fecha de inicio Seguimiento Evolucion
previos

1 29 No
FVIISHL/EHL  Baja adherencia f:sgékg;;sema"a 12/11/2025  Nodisponible  Sin incidencias

5 Sangrado articular 50 U/Kg//semana 4 i paaas g
2 37 Si (avanzada) FVIII SHL / EHL barsteriirne (3500 UI) 12/11/2025 No disponible  Sin incidencias
Sin hemartros ni
FVIII SHL / EHL / sangrados.
; FVIII SHL / EHL / 50 U/kg/semana Si

¢ e fphzevers) "’°*?'a"!‘ na profilaxis no sustitutiva (5000 UI) R/ 202> (Octubre 2025) ?w!i 39%

sustitutiva inhibidor

negativo.



P-066 Impacto del autocontroly el autoanalisis en el tiempo en rango terapéutico
de pacientes anticoagulados con farmacos anti-vitamina K

CarrascoAdame, S.; Torres Vallejos, D.; Garcia-Donas Gabalddn, G.; Ortegon Alcaide, S.; Garcia Diez, M.; Lara Fiallos, J.; Rodriguez Fernandez, A.

Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCION:

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) tienen un estrecho margen
terapéutico que requiere monitorizacion constante. El Tiempo en Ran-
go Terapéutico (TRT) es el indicador de calidad y sequridad; valores
inferiores al 65% incrementan el riesgo de eventos trombéticos o he-
morrdgicos. El autocontrol (autoandlisis y autodosificacion) y el autoa-
ndlisis (medicion auténoma con dosificacién profesional) surgen como
estrategias para mejorar la estabilidad y comodidad. Estudios previos
sugieren que la mayor implicacion del paciente mejora el control del
INRy la satisfaccién.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de los programas de autocontrol y autoandlisis en
el TRT tras un afio de sequimiento en una cohorte de pacientes de
nuestro hospital en los dltimos 6 afios. 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 autoanalisis.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte inicial de 64 pa-
cientes. Se incluyeron 38 tras exclusiones (sequimientos menores de
un afio o falta de registros basales), 29 en el grupo de autocontrol y 9

en autoanalisis. Se midid 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
definié control 6ptimo sequin las guias vigentes (TRT >65%).

RESULTADOS:

En el grupo de autocontrol, el TRT medio aumentd del 57.90% basal al
71.28% a los 12 meses, alcanzando objetivos de control dptimo.En el
grupo de autoandlisis, el TRT basal fue del 43.06%, incrementandose
hasta el 64.93% al afio. 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 mds consistentes al afio en comparacion con los de autoanalisis.

CONCLUSIONES:

La participacion activa del paciente eleva el TRT en ambas estrategias.
Destaca la mayor progresion proporcional en autoanalisis (21,87%)
frente a autocontrol (13,38%), que partia de un mejor nivel absoluto.
Ante la limitacion muestral (n pequefia), ambos modelos son herra-
mientas esenciales para la sequridad de pacientes no candidatos a an-
ticoagulantes directos (ACODs). Implementar estos programas permite
reducir complicaciones y potenciar la autonomia, siendo una alterna-
tiva clave para optimizar el manejo de los firmacos anti-vitamina K.

Sexo Edad TRT TRT 3|[TRT 6| TRT 12
basal meses meses meses
V M Media | Mediana | (media) | (media) (media) (media)
AUTOCONTROL (29) 19 10 48,03 57,90 61,96 69,69 71,28
AUTOANALISIS (9) 5 4 59,22 43,06 49,89 61,61 64,93




P-067 Indicacion de tromhoprofilaxis en la embarazada: revision de criterios y practica
clinica

Fernandez Donoso, A.; Ortegon Alcaide, S.; Garcia-Donas Gabaldan, G.; Garcia Diez, M.; Sojo Masero, C.; Rodriguez Fernandez, A.

Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

INTRODUCCION:

El embarazo aumenta el riesgo de enfermedad tromboembélica veno-
sa (ETV), con una incidencia de 1a 2 casos por cada 1000 gestaciones
y mayor probabilidad en el periodo posparto.La evaluacion del riesgo
trombdtico no debe limitarse al inicio de la gestacién, sino repetirse
durante el embarazo y el puerperio. Una valoracién individualizada
permite identificar a quienes precisan medidas preventivas y ajustar
la profilaxis de forma sequra, evitando tanto la infraestimacion como
la sobreindicacion terapéutica.

OBJETIVO:

Evaluar la correcta indicacién de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) profildctica en mujeres embarazadas, de acuerdo con la Guia
del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RC0G), que uti-
liza una escala de puntuacién de factores de riesgo.

MATERIAL:

Se realizd 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 Ginecologia
y Atencidn Primaria, que acudieron a consulta de Trombologia para

control anti-Xa.En la primera visita se realizé historia clinica y se evalué
el riesgo e indicacion de ETV segiin la escala del RCOG. Todas iniciaron
seguimiento en el primer trimestre con la profilaxis ya indicada.

RESULTADOS:

La mediana de edad fue 37 afios. El 47 % procedia de la privada. Diez
pacientes tenian trombofilia de alto riesqo, siete de bajo riesgo y 93
% sin antecedentes de ETV. Seguin la RCOG, 13 tenian indicacién de
HBPM desde el primer trimestre, 13 a partir de la semana 28 y 4 sin
indicacion. De las 17 sin criterio inicial, diez tenian abortos previos y,
pese a informar de la falta de evidencia, todas continuaron con HBPM,
excepto una.

CONCLUSIONES:

Existe falta de consenso sobre la indicacion de HBPM en el embarazo,
y la evidencia es de muy baja certeza por limitaciones metodoldgicas
de los estudios.Las recomendaciones se basan en opinion de expertos,
estudios observacionales y extrapolaciones de no gestantes. Muchas
embarazadas reciben profilaxis por abortos repetidos sin criterios es-
trictos, y la mayoria prefiere continuar pese a la falta de evidencia. Esto
refuerza la necesidad de valoracion individualizada, y la escala RCOG
ayuda a unificar criterios y guiar decisiones.



Escala del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

Puntuacién | Factores de riesgo

4

Antecedente de trombosis previa (excepto tras una cirugia mayor) y
sindrome de hiperestimulacién ovarica

Antecedente de trombosis tras una cirugia mayor
Trombofilias de alto grado

Procedimiento quirurgico anteparto y posparto
Hiperémesis

Cesarea urgente intraparto
Obesidad con IMC 2 40 kg/m2

Edad > 35 afios

Paridad de tres o mas
Trombofilia de bajo grado
Historia familiar

Venas varicosas
Tabaquismo
Preeclampsia

Embarazo multiple
Cesarea electiva

Parto prolongado
Hemorragia

Parto pretérmino

Muerte fetal

Infeccidn sistémica
Inmovilidad o deshidratacion

Si se exceden los 3 puntos — profilaxis desde el primer trimestre de gestacién

Si la puntuacién es de 3 — profilaxis desde la semana 28 de gestacion
Si la puntuacién es menor de 3 — no profilaxis

Diversas comorbilidades médicas (cancer, insuficiencia renal, lupus, etc.)




Resultados

n 30
Mediana edad 37 (25-50)
Publica 16 (53%)
Procedencia
Privada 14 (47%)
Antecedentes Enfermedad Si 2 (7%)
tromboembodlica venosa No 28 (93%)
0 13 (43%)
Numero de abortos <3 9 (30%)
>=3 8 (27%)
No estudio 3 (10%)
Sin riesgo 10 (33%)
Estudio trombofilia
Bajo 7 (23%)
Alto 10 (33%)
Puntuacion escala del Royal >=4 13 (43%)
College of Obstetricians and |3 4 (13%)
Gynaecologists <3 13 (43%)
No indicada 13 (43%)
ULl e bl sl Ba!o . Desde primer trimestre |13 (43%)
Peso Molecular en profilaxis
Desde semana 28 4 (13%)




P-068 Reevaluacion de muestras de anticoagulante lipico positivas para implantar
un algoritmo automatizado basado en la ISTH

FernandezVilchez, V.; Flores Gonzalez, J.C.; Colacio Moyano, E.; Nieto Hernandez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.

Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

La aplicacion automatizada de los criterios establecidos por la Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) para la deteccion
del anticoagulante ltpico (LA) optimiza la operatividad del laboratorio
clinico y favorece la homogeneizacidn de los criterios diagnésticos. La
integracion de un algoritmo secuencial automatizado pretende mini-
mizar la variabilidad analitica y reducir interferencias.

OBJETIVO:

Evaluar los cambios derivados de la implantacién del algoritmo auto-
matizado conforme a las recomendaciones de la ISTH y determinar su
repercusion sobre la interpretacidn de resultados previamente clasifi-
cados como positivos

MATERIAL:

Seanalizaron 231 muestrasinicialmente positivas para anticoagulante
ldpico (115 DRVV, 76 silica y 40 ambas). El método A empleé HemoslL
SCT®y dRVVT Screen/Confirm® en ACLTOP 5509®. Tras >3 meses, se
reevaluaron con un algoritmo secuencial screen-mix-confirm (método

Figura 1

B) utilizando STA DRVV Screen/Confirm®, PTT-LA® y Staclot LA® en
STAR Max®. Se realizd fase de mezcla con pool normal comercial y
cdlculo 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 reevaluacion. Entre
los restantes, un 27,7% correspondian a positivos débiles y un 15,5%
presentaban INR >1,5, compatible con interferencia por AVK.En la
viasilica, el 22,3% de los positivos iniciales fueron falsos positivos por
screen negativo y el 17,6% correspondieron a positivos débiles.

CONCLUSIONES:

La implementacion del algoritmo secuencial automatizado permitio
reducir significativamente los falsos positivos, identificar interferencias
analiticas y disminuir la variabilidad interdiaria e interlote mediante
el calculo diario de tiempos de referencia. Estos resultados demues-
tran una mejora en la especificidad diagndstica del AL y una mayor
estandarizacion del proceso analitico en el laboratorio de hemostasia.

Método A: screen+confirm para ambas vias a la vez reportando el ratio de ratios de

cada via como unico valor para la interpretacion. Configurado en el LIS. TR calculados

anualmente con la media poblacional.

Silica Screen Silica Confirm DRVV Screen DRVV Confirm
Fase screen+confirm \ / \ /
Ratio S/C Ratio S/C
- — — = — . = ———J—— —
i r % — J— N —— — -
| Ratio S/C >1,2 _ Ratio S/C<1,2 | RatioS/C>1,2  RatioS/C<1,2
\1_‘_ : — ) .* Q= ..: e — ——a ....-rn ‘;‘/

Ratio S/C >1,2

Interpretacion

Positivo

Ratio S/C <1,2

[ Negativo




Método B: Screen-mix+confirm secuencialmente (Recomendaciones ISTH). Configurado en el
middleware STA Coag.One (Stago). TR calculados todos los dias.

/\ /\H
Fase screen Ratio >1,3 Ratio <1,3 Ratio>1,2 I Ratio<1,2 J
! L
Fase Test mezcla Silica Confirm Test mezcla WM“
Mix+confirm

[ Corrige ] [Nocorrlso] [ Positive ][ Negativo ] [ Carrige ][Nncnrriga] [ Positive ][ Negativo ]

Sillea confirm Mix Resultade Comentario DRVV canfirm Mix ‘Resultado Comentaric
= * Mo corrige Positivo - + No cormige Positivo =
% Revisar ) .
+ CORRIGE Positivo Factores via * CORRIGE Positivo Revisar tto AVK
g‘ Intrinseca
Na corri Negativa
g’ No corrige Negativo - e e
= Revisar CORRIGE Negativo o
CORRIGE Megative Factores via
Intrinseca

Tabla 1 - Comparativa Método A vs Método B

Via Positivos A / Neg{Screen negati| Positivos débi|INR >1,5
Via DRVV 122 3 33 19
Via Silica 85 19 15 --




P-069 Sindrome de von Willehrand adquirido asociado a neoplasias hematoldgicas:
experiencia en un centro de tercer nivel

Navarro Recio, M.I.; Lopez Jaime, F.J.; Rodriguez Lopez, M.; Salmeron Portela, P.

Hematologia y Hemoterapia - Hospital Regional Universitario de Mdlaga

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

El sindrome de von Willebrand adquirido (SVWa) es una entidad in-
frecuente caracterizada por la aparicién de alteraciones funcionales y
cuantitativas del factor von Willebrand (FvW) en pacientes sin antece-
dentes hemorrdgicos familiares. Se asocia con frecuencia a trastornos
hematoldgicos, especialmente neoplasias mieloproliferativas y lin-
foproliferativas, y puede cursar con sangrados clinicamente relevantes
o diagnosticarse de forma incidental.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, analiticas, 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 demograficas, enfer-
medad de base, manifestaciones hemorrdgicas, parametros analiticos
al diagndstico, tratamientos recibidos (tanto de la enfermedad subya-
cente como especificos del SVWa), procedimientos invasivos, evolucion
clinica y eventos adversos.

Se incluyeron 14 pacientes (57% mujeres), con edad media de 59
afnos. Las entidades asociadas fueron trombocitemia esencial (n=7),
macroglobulinemia de Waldenstrom (n=3), gammapatia monoclonal
de significado incierto (n=2), linfoma marginal esplénico (n=1) y leu-
cemia linfocitica cronica (n=1).Nueve pacientes presentaron sangrado,
predominantemente mucocuténeo. Once recibieron tratamiento de la
enfermedad de base y seis tratamiento especifico del SVWa. Se logré
resolucion en ocho pacientes, con recurrencia en cuatro y un exitus por
hemorragia cerebelosa.

CONCLUSIONES:

+ EISVWase asocia predominantemente a enfermedades hematoldgi-
casy presenta una elevada heterogeneidad clinica, desde pacientes
asintomaticos hasta sangrados potencialmente mortales.

+ El control de la enfermedad subyacente resulta clave para la reso-
lucién del trastorno, aunque el tratamiento especifico del SVWa es
necesario en una proporcion relevante de pacientes.

+ Nuestra experiencia refuerza la necesidad de un enfoque multidis-
ciplinar, una valoracién individualizada del riesgo hemorragico y un
seguimiento estrecho ante la posibilidad de recurrencia.

Figura 1. Distribucion de las enfermedades asociadas al Sindrome de von
Willebrand adquirido

= Trombocitemia esencial

» Macroglobulinemia de
Waldenstrom

= Gammapatia monoclonal de
significado incierto
Linfoma marginal esplénico

Leucemia linfocitica cronica



Figura 2. Distribucion de pacientes segln presencia y tipo de sangrado

NUimero de pacientes

10

9

Sangrado clinico

BN Mucocutdneo

B Ginecolégico
Hematuria
Gastrointestinal
Sin sangrado

Asintomaticos




P-070 Trayectorias evolutivas en la PTl infantil: de la respuesta temprana
alarespuesta al afio

Rosado Rodriguez, A.(1); Delgado Hidalgo, F.(2); Ceballo Chilla, R.(1); Yera Cobo, M. (2); Galvez Villa, E. (1)

(1) Hematologia. Hospital Universitario Jerez de la Frontera
(2) Hematologia. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz

INTRODUCCION:

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) pedidtrica presenta un cur-
so clinico heterogéneo. Aunque la mayoria de los pacientes alcanzan
recuentos plaquetarios adecuados, un subgrupo puede no consolidar la
respuesta o perderla a medio plazo.ldentificar marcadores tempranos
asociados a respuesta sostenida podria optimizar el sequimiento y la
toma de decisiones terapéuticas.

;Existe asociacién entre la respuesta a los 3 mesesy la respuestaal 1.°
afio (plaquetas >50.000) en nifios con PTI?

OBJETIVO:

Evaluar la asociacién entre la respuesta a 3 meses y la respuesta al 1.°
afio. Describir clinicamente el subgrupo que pierde respuesta entre 3
mesesy 1 afio.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo multicéntrico en pacientes pedia-
tricos (<18 afios) con PTI (2002-2024) atendidos en dos centros (Jerez
de la Frontera y (3diz), incluyendo casos con sequimiento completo
minimo de 12 meses. Se describieron las variables basales. La asocia-
cion entre la respuesta a 3 meses y la respuesta al 1° afio se evalug
mediante la prueba exacta de Fishery se estimd 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
asocid con la respuesta al afio (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
(RR1,20;1C95% 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),
predoming respuesta parcial y 57,1% requirié sequnda linea con
eltrombopag, inmunoglobulinas o esplenectomia como principales
opciones terapéuticas.

CONCLUSIONES:

En esta cohorte pedidtrica con PTl, la respuesta a los 3 meses se asocia
con mayor probabilidad de respuesta al 1.° afio, con alto manteni-
miento anual entre respondedores precoces.No obstante, un subgrupo
pequefio (~5%) pierde la respuesta entre 3 meses y 1afio y mds 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 sequimiento
y tratamiento.

Evolucién de la respuesta (n=142)

EEE Buena respuesta
120 +| W= Sin respuesta

101

100 A

80

60 -

Frecuencia (n}

20 A

1 mes 3 meses

126

114

6 meses 1 afio



Gravedad del sangrado (n=142)

83

80

70 4

60 -

Frecuencia (n)

Leve

Gravedad
N leve
s Moderado
H Grave
B Sin sangrado

Moderado

Grave Sin sangrado

Tabla 1. Cohorte y caracteristicas demograficas

Variables

N= 142 / Estadistico

Edad al diagnéstico (afios)

Mediana 5; rango 0-18

Grupo de edad 0-5 afios

0-5 afios 79 (55,6%)

6-11 afios 53 (37,3%)

12-18afios 10 (7,0%)

Sexo:

Varén: 79 (55,6%)

Mujer: 63 (44,4%)

Infeccién previa

5153 (37.3%)

No 88 (62,7%)

Tipo de infeccién

Viral 43 (30,3%)

Bacteriana 11 (7,7%)

Sin infeccion 89 (62,0%)

Vacunacion previa (si)

23 (16,2%)

Ingreso al diagnéstico

Si 115 (81%)

No 27 (19%)
Estancia hospitalaria (dias) Media 3,73; mediana 4; rango 0-12
Tratamiento al inicio (si) 135 (95,1%)
Observacion / sin tratamiento 7 (4.9%)
12 linea: glucocorticoides + IVIG 68 (47,9%)

12 linea: glucocorticoides

52 (36,6%)

12 linea: IVIG

15 (10,6%)

12 linea: sin tratamiento

7 (4.9%)

Abreviaturas: GC = glucocorticoides; IVIG = inmunoglobulina intravenosa.

Tabla 2. Subgrupo con pérdida de respuesta (n=7; 4,9%)

Variable

n/N (%)

12 linea: glucocorticoides

3/7 (42,9%)

12 linea: glucocorticoides + IVIG

4/7 (57,1%)

Respuesta 12 linea: predominantemente parcial

6/7 (85,7%)

Requirio 22 linea

4/7 (57,1%)

22linea (solo quienes recibieron 22 linea; n=4): 2/4 (50,0%)
eltrombopag

22 linea (n=4): IVIG 1/4 (25,0%)
22 linea (n=4): esplenectomia 1/4 (25,0%)

Nota: los porcentajes del tipo de 22 linea se calculan sobre n=4 (pacientes del subgrupo que requirieron 22 linea)




P-071 Uso de efanesoctocog alfa (Altuvoct) en pacientes con hemofilia A:
experiencia en nuestro centro

Macias Aguilera, L.M.; Flores Gonzalez, J.C.; Fernandez Vilchez, V.; Nierto Hernandez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.

Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

La hemofilia A es un trastorno hemorrdgico congénito ligado al cro-
mosoma X por déficit de factor VIII (FVIII), que altera la generacion de
trombina y predispone a clinica hemorrdgica, con afectacion articu-
lar frecuente y riesgo de artropatia crénica. La profilaxis con FVIIl ha
mejorado el prondstico, aunque su vida media estd limitada por su
unién al factor von Willebrand (FVW). Efanesoctocog alfa es un FVIII
recombinante con estructura modificada que prolonga su vida media
y disminuye la tasa de sangrado.

OBJETIVO:

Describir la experiencia clinica y los resultados de eficacia del tratamiento
profildctico con efanesoctocog alfa en pacientes con hemofilia A en nues-
tro centro, evaluando su impacto en la reduccién de sangrados.

MATERIAL:

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con hemofiliaAen pro-
filaxis con efanesoctocog alfa en nuestro centro.

RESULTADOS:

Seincluyeron cuatro pacientes con hemofilia A (dos graves y dos leves);
dos presentaban artropatia previa.Todos habian recibido profilaxis con

Fenotipo

hemorragico

FVIIl'y en uno de los casos ademas recibié emicizumab. Los pacientes
graves presentaban hemartrosis recurrentes; tras iniciar efanesoctocog
alfa no se registraron nuevos sangrados, aunque uno mantuvo dolor
articular residual sin evidencia hemorrdgica. Los pacientes leves habian
presentado episodios hemorrdgicos clinicamente relevantes. Tras el
cambio terapéutico, no se observaron nuevos sangrados y los episodios
previos se resolvieron clinicamente.

CONCLUSIONES:

+ En nuestra experiencia en vida real, el tratamiento con efanesocto-
cog alfa se asocid a ausencia de sangrados en pacientes con hemo-
filiaA, incluidos casos con eventos relevantes bajo terapias previas.
No se registraron nuevos episodios durante el sequimiento.

+ Su disefio estructural permite superar la limitacién farmacocinética
de la unién al factor von Willebrand y mantener niveles plasméticos
sostenidos.

« Este mecanismo podria contribuir a una cobertura hemostatica mds
estable, en linea con lo descrito previamente.

Episodios
Episodios hemorragicos
hemorragicos desde micio
con {tg previo con

Altauvoct.

Tio previo

fFVIII SHL s1 Hematoma muy  Resolucién
A leve No Cxosangrado  extenso a pesar hematoma
de tFVIII tras
Altauvoct.
Caso 2 Hemofilia Grave <1% 1FVIII EHL Si.
A grave Si(rodilla,  2v x semana empeoramiemnto No/persiste
tohillos) //Emiciumab hemartros dolor
semanal articular
Caso 3 Hemeofilia Grave =1% Si (codos, fFVIII SHL Si.
- A grave rodilla, 3v x semana empeoramiento No
tobillo) hemartros
Caso 4 Hemofilia 18% FVIII SHL Si. hematuna
- A leve Moderado No 2v x semana hematemesis No



MORFOLOGIA

CLASIEICACION OMS

HEMATOLOGIA

" COMUNICACIONES POSTERS

- J
' atologia

|
Hemoterapia e Inmunohér

i

I -

|
.11
|






P-072 Aloinmunizacion eritrocitaria miiltiple en pacientes politransfundidos:
analisis descriptivo de una serie de casos

Murioz Lopez, M.; Gordillo Fernandez, M.; Pimentel Villar, M.A.; Dominguez Muiioz, M.; Couto Caro, M.D.C.

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La aloinmunizacion eritrocitaria es un proceso inmunoldgico complejo
que afecta principalmente a pacientes con elevados requerimientos
transfusionales. Dificulta la obtencién de hemoderivados compatibles
yaumenta el riesgo de complicaciones hemoliticas postransfusionales.
Los aloanticuerpos frente a los sistemas Rh y Kell son los mds frecuen-
tes y pueden causar incompatibilidad transfusional; otros, como Kidd
o Duffy, se asocian a reacciones hemoliticas diferidas y fenémenos de
evanescencia, complicando su deteccion y manejo. Establecer estra-
tegias preventivas individualizadas con seleccién fenotipica podria
reducir su incidencia.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas e inmunohematoldgicas de tres
casos de aloinmunizacion eritrocitaria multiple.

MATERIAL:

Estudio observacional, descriptivo y unicéntrico de tres casos, todos
ellos mujeres con edades comprendidas entre 68 y 89 afos, atendi-
das en nuestro centro entre 2024 y 2025, en las que se detectaron
mdltiples aloanticuerpos: un caso de sindrome mielodisplasico (SMD)
transfusion-dependiente y dos casos asociados a transfusiones peri-
quirdrgicas

Identificamos =4 aloanticuerpos por paciente frente a sistemas Rh,
Kell, Kidd y Duffy, con implicacién adicional de otros sistemas.Aunque
las recomendaciones priorizan compatibilidad Rh y Kell en determina-
dos grupos, observamos aloinmunizacion mdltiple también fuera de
estos contextos. En el caso con SMD persistieron incompatibilidades
pese a unidades antigeno-negativas, identificindose un anti-Doa adi-
cional en laboratorio de referencia.En los casos quirdrgicos, la presencia
de cuatro anticuerpos dificultd la localizacién de unidades compatibles,
con las que no se registraron reacciones hemoliticas.

CONCLUSIONES:

+ Laaloinmunizacion eritrocitaria mdltiple compromete la compati-
bilidad transfusional, exigiendo planificacién anticipada y coordi-
nacién estrecha con centros de transfusion

+ Laseleccién 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 cldsicamente asociada a dependencia transfusional cronica,
puede desarrollarse también tras exposiciones limitadas



Tabla 1. Variables clinicas e inmunohematolégicas de los pacientes con aloinmunizaciéon eritrocitaria
multiple
Variable
Edad (afos)
Sexo

Patologia de base

Motivo de transfusion crénica

Antecedentes obstétricos
(si procede)

N° total de concentrados de
hematies transfundidos
Grupo (ABO)

RH (D)

N° total de aloanticuerpos
Especificidad de
aloanticuerpos
Aloanticuerpos evanescentes
documentados

Presencia de autoanticuerpo

Episodios de hemdlisis
postransfusional
Tipo de reaccion
(AHTR/DHTR/ HHS/ sospecha
clinica)

Medidas adoptadas para
garantizar compatibilidad

Retraso transfusional
significativo

Resultado transfusional final

Paciente 1
74
Mujer

SMD

Anemia transfusion-dependiente
G1P1

41

B
Negativo
5
anti-Fya, anti-Jkb, anti-Lea, anti-K y
anti-Doa

No

Si
(TCD positivo, autocontrol positivo)

Si

Reaccién hemolitica transfusional
aguda intravascular

- Restriccion transfusional

Paciente 2
68
Mujer
Carcinoma seroso de
alto grado de ovario
estadio |IC
Anemizacion
postquirdrgica

G2A0P2

8

A
Positivo
4
anti-C, anti-E, anti-JKa,
anti-K

No

No
(TCD negativo,
autocontrol negativo)

No

- Solicitud anticipada al Centro Regional de Transfusion
-  Seleccion obligatoria unidades antigeno-negativas especificas

- Recomendacion de isofenotipo extendido si disponible

- Premedicacion y ritmo de infusion lento.
- Vigilancia estrecha postransfusional

Si

Transfusion con unidades
seleccionadas sin nueva hemolisis
tras ajuste del perfil
inmunohematolégico.

Si

Transfusion sin
complicaciones
hemoliticas

Paciente 3
86
Mujer

Fractura periprotésica
de cadera

Anemizacion
postquirdrgica

G3P3

6

(0]
Positivo
4
anti-E, anti-Fyb,
anti-M, anti-S.

No

No
(TCD negativo,
autocontrol negativo)

No

No

Transfusion sin
complicaciones
hemoliticas

SMD: sindrome mielodisplasico; RTHA: reaccion transfusional hemolitica aguda; RHTR: reaccion hemolitica
retardada; SHH: sindrome de hiperhemolisis; G: gestaciones; P: partos.

Tabla 2. Fenotipo eritrocitario extendido

Paciente 1

C-, ct, E-, e+, K-, Cw-, Fya-, Fyb+, Jka+, Jkb-, s+, Lea-, Leb+, Lua-, Lub+, M+, N+, P1-, S+

C+, ¢, E-, e+, K-, k+, Cw-, Fya-, Fyb+, Jka-, Jkb+, Kpa-, Kpb+, Lea-, Leb-, Lub+, M-, N+,

Paciente 2

P1+, S-, s+

C+, c+, E-, e+, K-, k+, Cw-, Fya+, Fyb-, Jka+, Jkb+, s+, Kpa-, Kpb+, Lea-, Leb+, Lua-, Lub+,

Paciente 3

M-, N+, P1+, S-



P-073 Anemia hemolitica autoinmune recurrente y refractaria en adulto como forma
de presentacion de sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS-LIKE)

Martin Carmona, A.; Fernandez Jiménez, D.; Moreno Lopez, E.
Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

El sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS) es un trastorno de
disregulacion inmunitaria caracterizado por linfoproliferacion cronica
no maligna y citopenias autoinmunes secundarias a defecto apopté-
tico. Sin embargo, existen formas ALPS-like con fenotipo clinico com-
patible pero sin confirmacidn genética en la via FAS, lo que dificulta
su clasificacion definitiva. Presentamos un caso adulto con espleno-
megalia persistente, hiperplasia linfoide reactiva y anemia hemolitica
autoinmune recurrente, cuya ausencia de hallazgos moleculares con-
cluyentes ilustra la complejidad diagndstica de estas formas atipicas.

OBJETIVO:

Describir un caso de sindrome linfoproliferativo autoinmune tipo
ALPS-like en adulto con anemia hemolitica autoinmune recurrente y
curso clinico refractario, destacando la necesidad de multiples lineas
inmunosupresoras sucesivas. Se pretende analizar la pérdida progresiva
de eficacia terapéutica observada con rituximab, abatacept, sirolimus,
micofenolato y tacrolimus, asi como las limitaciones asociadas a toxi-
cidad e infecciones, subrayando la complejidad del manejo clinicoyla
necesidad de estrategias individualizadas y caracterizacion molecular
ampliada.

MATERIAL:

Vardn de 52 afios que en 2018 inicia estudio en Hematologia por
neutropenia y trombopenia leve asociadas a macrocitosis sin déficit
vitaminico. 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 expansion
T(D8+ activada policlonal. HPN y autoinmunidad negativas.En 2019
crisis hemolitica grave; posteriormente seis recaidas pese a miltiples
inmunosupresores, asociando infecciones y neoplasias solidas.

RESULTADOS:

Presentd caracteristicas compatibles con fenotipo ALPS-like: linfopro-
liferacién crénica con esplenomegalia persistente y bazo accesorio,
citopenias autoinmunes multilineales refractarias y Coombs directo
persistentemente positivo. Destacé macrocitosis sin déficit vitaminico y
patrén de respuesta inicial a corticoides sequido de recaidas repetidas
y necesidad de mdltiples lineas terapéuticas, mds sugestivo de trastor-
no de requlacion inmune que de AHAI primaria aislada, con estudio de
autoinmunidad sistémica negativo. Como elementos atipicos, inicio en
edad adulta y ausencia de elevacion documentada de células T doble
negativas.

CONCLUSIONES:

La recurrencia de anemia hemolitica autoinmune refractaria asocia-
da a esplenomegalia y citopenias multilineales en adulto debe hacer
sospechar un sindrome linfoproliferativo autoinmune, incluso sin con-
firmacion genética inicial. Este caso refleja la complejidad diagnéstica
y la refractariedad a mltiples lineas inmunosupresoras. El desarrollo
de neoplasias sélidas subraya el riesgo oncoldgico asociado a la disre-
gulacién apoptotica crénica. Es esencial completar estudio molecular
mediante NGS, individualizar el tratamiento y mantener vigilancia
oncohematoldgica estrecha, considerando trasplante en casos selec-
cionados.



P-074 Analisis de aloinmunizaciones eritrocitarias detectadas en nuestro centro
en los ultimos dos afos

Pimentel Villar, M.A.; Dominguez Muiioz, M.A.; Dominguez Caballero, C.; Couto Caro, C.

Hematologia Y Hemoterapia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Valme. Sevilla.

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La transfusion sanguinea es una herramienta terapéutica esencial en
el dmbito hospitalario; sin embargo, no esté exenta de complicaciones
inmunohematoldgicas. Entre ellas, la aloinmunizacién eritrocitaria re-
presenta un desafio clinico y organizativo, siendo una complicacién con
una prevalencia baja en la poblacién general (0-3 a 0,97%), pero que
aumenta significativamente en pacientes politransfundidos y mujeres
embarazadas (>2%).

OBJETIVO:

Analizar la aloinmunizaciones detectadas en nuestro centro hospitala-
rioalolargo de dos afios, con el fin de conocer su incidencia, caracteris-
ticas inmunohematoldgicas y repercusion en la practica transfusional.

MATERIAL:

Realizamos un estudio descriptivo, retrospectivo y unicéntrico de los
casos de aloinmunizacion eritrocitaria detectados de novo durante
2024y 2025.En este periodo transfundimos 16.666 unidades de he-
maties, 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 identificacion, paneles de
11 células en medios Liss-Combs y papaina (Grifols). Segun nuestros
protocolos, respetamos el fenotipo de sistemas RH-Kell en mujeres
fértiles y pacientes oncohematoldgicos politransfundidos.

Entre los 30.324 EAl realizados, se han registrado 96 pacientes con
identificacién 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 aloinmunizacidn
diferida y sélo 10 pacientes recibian transfusiones periédicas en los
servicios de Hematologia-Oncologia; el resto de casos procedian de
servicios muy diversos.

CONCLUSIONES:

+ La aloinmunizacion eritrocitaria en nuestro centro presentd una
baja incidencia global, tratdndose mayoritariamente de anticuer-
pos contra antigenos de sistemas Rh-Kell y siendo el anti-M el més
frecuente entre gestantes.

+ La mayoria de casos se detectaron en dmbito transfusional, ob-
servandose un porcentaje no desdefiable de aloinmunizaciones
diferidas.

+ Esimportante conocer los antecedentes transfusionales y obstétri-
cos de los pacientes con sospecha de aloinmunizacion.

+ Elperfil detectado del paciente que se aloinmuniza es variado y per-
tenece a especialidades médicas, quirtirgicas y oncohematoldgicas.
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P-075 (Caracterizacion de los escrutinios positivos de anticuerpos irrequlares en un centro
de transfusion (2020-2025)

Carpio, T.; Muiiiz, R.; Fernandez, M.D.
(TTC Huelva

INTRODUCCION:

La aloinmunizacién eritrocitaria constituye una complicacién relevante
de la transfusion sanguinea y condiciona la sequridad transfusional.El
escrutinio de anticuerpos irregulares es una herramienta fundamental
para su deteccién; sin embargo, los resultados positivos pueden obe-
decer a distintos mecanismos inmunohematoldgicos, incluyendo la
presencia de aloanticuerpos especificos, reactividad sin especificidad
aparente y patrones de reactividad panaglutinante, lo que exige una
adecuada interpretacién en el ambito del laboratorio de transfusion.

OBJETIVO:

Describir la distribucion de los escrutinios positivos de anticuerpos
irregulares en el Centro de Transfusidn, Tejidos y Células de Huelva y
evaluar su asociacion con la aloinmunizacion eritrocitaria y el antece-
dente transfusional registrado en el centro.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo basado en la base de datos del
laboratorio de inmunohematologia del Centro de Transfusion, Tejidos
y Células de Huelva.Se analizaron 754 episodios de escrutinio positivo
registrados entre 2020 y 2025. Los episodios se clasificaron en cate-
gorias excluyentes:aloanticuerpos identificados, reactividad sin espe-
cificidad aparente (SEA) y reactividad panaglutinante. El antecedente

transfusional se definié como la existencia de transfusion registrada
en el centro. El andlisis se realizé por episodios.

RESULTADOS:

De los 754 episodios analizados, 471 (62,5 %) correspondieron a aloan-
ticuerpos identificados, 222 (29,4 %) a reactividad sin especificidad
aparente (SEA) y 61 (8,1 %) a reactividad panaglutinante, en algu-
nos casos asociada a interferencia farmacoldgica. Los aloanticuerpos
mas frecuentes fueron Anti-E (32%), Anti-D (22,7 %), Anti-K (20 %)
y Anti-M (11 %). No fue posible establecer sistematicamente la in-
munizacién pasiva obstétrica. Entre los episodios con aloanticuerpos
identificados, el 42,0 % presentd antecedente transfusional.

CONCLUSIONES:

En esta serie, la aloinmunizacion eritrocitaria constituyd la principal
causa de escrutinio positivo. El aloanticuerpo mds frecuentemente
identificado fue Anti-E. Solo una parte de los episodios con aloanti-
cuerpos presentd antecedente transfusional documentado en el centro,
lo que sugiere la contribucién de exposiciones previas no registradas.
Asimismo, la elevada proporcidn de reactividad sin especificidad apa-
rente pone de manifiesto la complejidad del estudio inmunohemato-
[6gico en la practica transfusional y la necesidad de una interpretacion
especializada.
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P-076 Evaluacion del uso de hemoderivados en el Hospital Comarcal Santa Ana

Sanchez Muiioz, R.; Uribe Morales, L.; Fernandez Sanchez, M.D.M.
Hematologia. Hospital Comarcal Santa Ana. Motril

INTRODUCCION:

En el Hospital Comarcal Santa Ana de Motril, realicemos un Comité
de Transfusion con una periodicidad de 12 meses para informar a los
servicios médicos implicados en el uso del Servicio de Transfusion del
consumo de hemoderivados. Nuestro centro dispone de un stock de 20
0+,100-,20A+,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 transfusion hospitalaria son supervisar la
actividad transfusional, garantizar la sequridad del paciente mediante
la promocién activa de la hemovigilancia,implementar estrategias de
Patient Blood Management (PBM) y detectar incidencias y establecer
dreas de mejora.

MATERIAL:

Se presenta un analisis descriptivo de actividad transfusional, hemovi-
gilancia y situacién del PBM durante el periodo 2023-2025.

RESULTADOS:

En base a los resultados mostrados en las grdficas, la transfusion de CH
permanece sin grandes variaciones, existe un incremento de tx UTP en
2024y de PFCen 2025.

En cuanto a la hemovigilancia en 2023,2024 y 2025 dnicamente existe
1 reaccion transfusional leve (resolucion completa) y no existen re-
acciones graves notificadas. Esta baja tasa de registros hace pensar
en que existe una notificacion 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 seqguridad transfusional el “Hemocod”
que disponemos de 7 dispositivos, asi como protocolos prequirdrgicos
para ahorro transfusional mediante administracién de hierro y agentes
eritropoyéticos, protocolo de anemias, uso sistematico de acido trane-
xdmico en cirugia de prétesis de rodilla, realizacién de pruebas cruza-
das 1-3 dias antes de cirugia; estas medidas refuerzan la sequridad y
optimizan el uso de hemoderivados.

CONCLUSIONES:

+ Latx de hemoderivados permanece estable, pero son necesarias
seguirimplantando protocolos y estrategias de PMB para el ahorro
transfusional.

+ Existe una necesidad de reforzar la formacién y concienciacion en
seguridad transfusional, puesto que las reacciones adversas se en-
cuentran infranotificadas.

+ Es necesario continuar con laimplantacion del Hemocod y realizar
sesiones de formacion para generalizar su uso.
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SECCION

Anestesiologia y Reanimacion 6
Banco de Sangre (Motril) 40 6
Cirugia General y Digestiva 100 6 8 2
Cuidados Criticos 140 10 13 1
Digestivo 19
Hematologia y Hemoterapia 340 295 11
Hospital de Dia de Salud Mental 6 2
Santa Ana
Medicina Intensiva 35 1 1
Medicina Interna 308 18 2
Observacion 28 1
Obstetricia y Ginecologia 101 1 2
Oncologia 24 3
Otorrinolaringologia 2
Pediatria 5
Traumatologia 221 4
Unidad de Admisién 22 2
Urgencias 1.090 36 7 5
Urologia 53 2
Total : 18 2.566 386 40 20




P-077 Impacto de laimplantacion de una politica de transfusion de una sola unidad
de concentrado de hematies en un hospital terciario: experiencia en el marco
de un programa de Patient Blood Management

Rodriguez Torres, N. (1); Mezquita Romero, L. (1); Gonzalez Ledn, R. (2); Chiclana Rodriguez, B. (1); Reguera Ortega, J.L. (1);
Escamilla Gomez, V. (1); Perez Simén, J.A. (1); Mingot Castellano, M.E. (1)

(1) Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC). Sevilla

(2) Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION:

La transfusién de concentrados de hematies (CH) contintia siendo una
intervencion de alto impacto clinico y econdmico. El paradigma cldsico
de transfundir dos unidades por episodio se ha cuestionado a la luz de
la evidencia en Patient Blood Management (PBM).La implementacion
de politicas de single-unit (SU) en la practica clinica y su grado de
penetracion por servicios es poco conocida en nuestro medio.

OBJETIVO:

Evaluar el grado de implantacion de la politica de SU en un hospital
terciario, describir su variabilidad interservicio y estimar el impacto
econémico.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo de practica real, realizado en un
hospital de tercer nivel, que incluyé todos los episodios transfusiona-
les de CH registrados tras la implantacion de la politica de SUy guia
transfusional del centro en 2021. Se analizé la situacién basal de 2022
y la actual de 2025. Se clasificaron los episodios como SU (1 unidad/
episodio) o transfusion de =2 unidades, y se analizé su distribucion por
servicio prescriptor, excluyendo las transfusiones en URPA y quiréfanos.

RESULTADOS:

Alo 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 adopcion de politica single unit del 45,6%. En 2025 se registraron
17.986 episodios transfusionales de CH, con 9.958 episodios sin-
gle unit, alcanzando una adopcion global del 56,0%. Esto representa
un incremento absoluto de 10,4 puntos porcentuales.Por servicios,
la evolucién muestra una mejora muy marcada en varios dmbitos clini-
cos (Tabla), aunque algunos servicios muestran variaciones discretas.

Si se hubiera mantenido el paradigma histérico de al menos, dos uni-
dades por episodio, en 2025 habrian implicado la administracién de
9.958 unidades de CH més, lo que supone un 38% de los CH con-
sumidos en 2025 (25635 CH). Esto subraya el impacto en ahorro de
hemocomponentes y reduccién de riesgos asociados a la transfusion.
Aesto hay que sumar un ahorro de 1.821.417,78 euros asumiendo un
coste por transfusion de un CH en Andalucia de 182.91 segun BOJA
vigente.

CONCLUSIONES:

Laimplantacién de una politica de transfusion de SU en CH, integrada
en un programa de PBM y apoyada por formacién especifica, alcanza
en nuestro centro una tasa global de adopcién del 56%. Esta estrategia
representa una intervencion de alta eficiencia en Hemoterapia y pro-
porciona un marco cuantificable para auditar la practica transfusional
y dirigir acciones formativas especificas por perfil de prescriptor.



Tabla. Comparacion de la adopcidn de transfusién single unit por servicio (primer
trimestre 2022 vs 2025)

Servicio

Global hospital
Oncologia
Anestesia

Cirugia cardiovascular
Aparato Digestivo
Cirugia General
Nefrologia

Pediatria
Traumatologia
Medicina Interna
Urgencias
Hematologia
Cuidados Intensivos

% single unit

2021

45,60%
43,00%
26,90%
56,60%
43,50%
37,60%
48,40%
86,00%
45,30%
37.,40%
34,90%
47,20%
50,80%

% single unit

2025

58,00%
37,80%
58,10%
51,00%
55,00%
53,10%
65,80%
85,20%
56,50%
50,20%
42,10%
54,00%
65,70%

p (2021 vs 2025)

<0,001
0,214
<0,001
0,223
0,005
<0,001
<(0,001
0,817
<0,001
<0,001
<(0,001
<0,001
<0,001



P-078 Implantacion de un sistema de sequridad transfusion electronico
y de hemovigilancia en un modelo asistencial multicentro

Pinedo Cobo, M.l.; Garcia Castillo, A.D.; Rubio De La Rubia, L.; Garcia Ruiz, A.; Puerta Puerta, J.M.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCION:

Implantacion de un Sistema de Sequridad Transfusional Electrénico en
nuestro complejo hospitalario, cuyo objetivo es la eficiencia y sequridad
del producto, del proceso del laboratorio y del drea clinica.

OBJETIVO:

El sistema de sequridad transfusional permite aumentar la sequridad
y trazabilidad de todo el circuito: registro de prescripcion y extraccion
de la muestra, control de sequridad y cierre de la transfusion a pie
de cama. Registra las reacciones adversas a transfusién (RAT) y He-
movigilancia (HV). Su finalidad es prevenir errores y efectos adversos
relacionados con el proceso y garantizar la calidad y sequridad prestada
a nuestros pacientes.

MATERIAL:

Seimplantd un sistema transfusional integrado en un hospital multi-
centro con 4 edificios, 2 Servicios de Transfusion, 4 bloques quirdrgicos,
UCls, reanimaciones y mds de 1.000 camas, conectado con Diraya y
el sistema del ST. Incluye pulseras de sequridad, 56 PDAs mdviles, 50
lectores web, dashboard de hemovigilancia y exportacién de datos
BI. Se formé a 1.500 profesionales con cursos iniciales y continuados,

posters informativos y supervision diaria de trazabilidad, asegurando
seguridad y control en todos los procesos transfusionales.

RESULTADOS:

El sistema registra peticion y extraccién pretransfusional, comproba-
cion de grupo, envio/recepcién por tubo neumatico, entrega de compo-
nentes e inicio/cierre transfusional,adaptado a dispositivos del centro.
Incluye mddulo formativo, gestion de caducidad y alertas de sequridad,
asi como transfusiones masivas con lectura simultdnea de bolsas y
registro de hemovigilancia. La implantacidn progresiva alcanzé 100%
de funcionalidad.

La sequridad transfusional mejord: 2024, inicio 75%y cierre 60%; 2025,
inicio 80% y cierre 65%, mostrando tendencia positiva en control y
trazabilidad.

CONCLUSIONES:

El Sistema de Sequridad Transfusional electronico implantado ha con-
sequido un aumento de sequridad del paciente: disminucion error hu-
mano, trazabilidad de productos y procesos,aumento eficiencia y ren-
dimiento, aumento recuperacién unidades, cumplimiento normativo
legal y estandares hemoterapia FCAT y reduccidn coste administrativo.



P-079 Implementacion de rondas de sequridad en el servicio de transfusion

Gonzalez Navarro, P.; Morente Constantin, E.; Fernandez Rubiales, J.M.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

La sequridad del paciente es un principio bdsico en la atencién sanitaria
y una prioridad en la gestion de la calidad.Es fundamental favorecer
estrategias destinadas a evitar dafios e incidentes prevenibles en el

Servicio de Transfusion (ST), tales como las rondas de sequridad (RS).

Una RS es una auditoria interna en tiempo real,realizada mediante una
lista de comprobacidn,destinada a la identificacion de puntos criticos
que supongan riesgos.

OBJETIVO:

Estudio descriptivo de la implementacion de la RS en nuestro ST en
el dltimo afio.

MATERIAL:

Se realizaron un total de 3 RS en el dltimo afio (periodicidad cuatri-
mestral). Para ello, elaboramos una lista de items cuyo cumplimiento

debia ser verificado a tiempo real por los técnicos del ST con el fin de
identificar posibles dreas de mejora.

RESULTADOS:

Se evaluaron las siguientes dimensiones: recepcion de componentes,
recepcion de la muestra y su solicitud, preparacién del componente y
su trazabilidad, aspectos relacionados con la conservacion, almacena-
miento y entrega del producto y revision del equipamiento e instala-
ciones. Dicho checklist se detalla en la tabla adjunta.

CONCLUSIONES:

Las RS en el ST han permitido identificar reas de mejora, fundamen-
talmente en la recepcién-solicitud de la muestra. Refuerzan la forma-
cion continua del personal del STy prevenir dafios. La notificacion de
errores a través de sistemas integrados como éste, en la atencién hos-
pitalaria, hace menos probable su repeticion y atenuarian su impacto
si se produjesen. La pertenencia a Comisiones de Sequridad permite
identificar y comunicar brechas en sequridad.



Recepcion de componentes

Verificacion de temperatura y registro en albardn

Inspeccién visual de bolsas (integridad, color, segmentos, etiqueta)

Comprobacién de grupo y Coombs Directo en hematies (firma TEL)

Estampado 'revisado' en albaran firmado

Procedimiento diferenciado para Plasma fresco y plaquetas

Gestion de incidencias (errores en datos, albardn, exceso, codigo de barras, identidad dudosa)

Recepcidon muestra/solicitud

Identificacién inequivoca del receptor (paciente o protocolo alternativo/plan de contingencia)

Tipo de tubo y volumen correctos

Etiquetado completo: nombre, apellidos, cédigo seguridad transfusional

Identificacion del profesional y servicio responsable

Justificacion/indicacion clinica

Antecedentes transfusionales, gestacionales, reacciones previas

Informacion precisa: producto, dosis, plan de administracion

Caracteristicas especiales (irradiado, filtrado, etc.) y prioridad

Cumplimentacién completa de la solicitud

Protocolos en Urgencia Extrema

Registro de rechazo y motivo

Resolucién de incidencias antes de iniciar el proceso

Preparacion y trazabilidad

Concordancia solicitud—paciente—producto

|Registro en sistema (lote, fecha, hora, responsable)

Etiquetado final con doble verificacion

Control de caducidad

Disponibilidad de protocolos de reaccién adversa

Conservacién/almacenamiento

Temperatura de cdmaras dentro de rango y registrada

Alarmas funcionales y revisadas

Control de caducidades actualizado

Almacenamiento diferenciado (CH, plasma, plaquetas)

Protocolos de contingencia ante fallo de camara

Entrega del producto

Verificacion identidad del solicitante (firma)

Transporte en contenedor homologado con control de T2

|Registro de hora de salida y responsable

Confirmacién de recepcion en destino

Equipamiento/instalaciones.

Cémaras frigorificas con mantenimiento/calibracion vigente

Agitadores, centrifugas y contenedores en buen estado

Stock de material fungible suficiente y vigente




P-080 Interferencia de anticuerpos anti-(D38 en pruebas pretransfusionales:
métodos de mitigacion. Experiencia en un hospital de tercer nivel

Chiclana Rodriguez, B.; Ruiz Ramos, S.; Blanco Gallardo, R.; Rodriguez Torres, N.; Mezquita Romero, L.; Escamilla Gomez, V.; Pérez Simon, J.A.;

Mingot Castellano, M.E.
Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

INTRODUCCION:

Daratumumab e Isatuximab son anticuerpos monoclonales-lgG1 di-
rigidos contra el antigeno (D38, aprobados para el tratamiento del
mieloma multiple. La glicoproteina (D38 se expresa en la membrana
de los hematies, por lo que estos farmacos ocasionan interferencias
en las pruebas pretransfusionales, especialmente en las pruebas de
compatibilidad y en la deteccién de anticuerpos irregulares.

Entre los métodos empleados para mitigar dichas interferencias se
encuentran el uso del ditiotreitol(DTT) y el empleo de (D38 recombi-
nante(neutralizacion del anti-CD38 con (D38 soluble, técnica Grifols)
(CD38r).

OBJETIVO:

Nos planteamos evaluar la sequridad y la eficacia de estos métodos
como estrategia de mitigacion 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-
t0-2019y diciembre-2025y que disponen de historia transfusional en
nuestro centro. El protocolo transfusional es repetir el estudio cada 4
concentrados de hematies (CH) infundidos. Los CH infundidos respetan
el fenotipo Rh extendido y son Kell negativo.

Se analizd el histdrico transfusional previo y posterior al inicio del
farmaco, nimero de estudios de mitigacion realizados y su resultado,
reaccion transfusional (RT) y existencia o no de aloinmunizacion.

RESULTADOS:

Analizados 107 pacientes,dividiéndose en 4 grupos(tabla 1);la tabla 2
muestra caracteristicas basales del grupo 1y 2.

En el grupo 1,21/77 tenian estudio inmunohematoldgico basal,ha-
biendo una aloinmunizacién(anti-S).El EAl posterior fue negativo salvo
dos casos(anti-Jkb y anti-E).No hubo RT distinta de la aloinmuniza-
cion descrita.La mediana de CH transfundidos previo al tratamiento
fue 0(0-32),siendo 4(1-62) posteriormente.En 16/77 se realiz6 mds
de un estudio en su histdrico transfusional.

En el grupo-2,ningun paciente presentd RT.La mediana de CH transfun-
didos previos fue 4(0-11),siendo 3(2- 36) posteriormente.

CONCLUSIONES:

El empleo de DTT 0 (D38 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 inmunohematoldgico basal previo al inicio del farmaco que incluya
grupo ABO, EAl y fenotipado eritrocitario extendido. Dada la ausencia
de aloinmunizacion en la mayoria de los pacientes,ampliamos el nd-
mero de CH a 6 para repetir la evaluacién inmunohematoldgica.

Tabla 1: clasificacion de la cohorte de pacientes en cuatro subgrupos de estudio

Descripcion de cada grupo

n (%)

Grupo 1

inicio del farmaco

Realizado estudio de mitigacion de interferencias y hubo transfusion posterior al

77 (72)

Grupo 2

al inicio del farmaco

No realizado estudio de mitigacion de interferencias y hubo transfusion posterior

4(3.7)

Grupo 3

posterior al inicio del farmaco

No realizado estudio de mitigacion de interferencias y no hubo transfusion

5 (4.7)

Grupo 4

al inicio del farmaco

Realizado estudio de mitigacion de interferencias y no hubo transfusion posterior

21 (19.6)

Total

107 (100)




Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes del grupo 1y 2.

Grupo 1 (n=77) Grupo 2 (n=4)

Edad (mediana, rango) 66 (42-83) 70 (63-76)
Sexo (n, %)

Varén 35 (45.5) 4 (100)

Mujer 42 (54.5) 0(0)
Diagnéstico (n, %)

Mieloma multiple 72 (93.5) 4 (100)

Amiloidosis 3(3.9) 0(0)

Otros 2(2.6) 0(0)
Linea de tratamiento del antiCD38 (n, %)

Primera linea 24 (31.2) 1(25)

Segunda linea 35 (45.5) 2 (50)

Tercera linea 7(9.1) 1(25)

Otras lineas 7(9.1) 0(0)
Estudio basal inmunohematolégico realizado previo al inicio

) 21(27.3) 4 (100)

de antiCD38 (n, %)
Estudio basal (EAI) positivo (n, %) 1(4.8) 0(0)
Método de mitigacién de interferencias empleado*

DTT 80 NA

CD38 recombinante 24

¥ Total de estudios realizados en el grupo 1: 104 estudios.




P-081 Manejo preoperatorio de la anemia en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica
digestiva: experiencia del Patient Blood Management en nuestro centro

Macias Aguilera, L.M.; Colacio Moyano, E.; Flores Gonzalez, J.C.; Trujillo Pérez, M.D.M.; Lopez Lopez, J.A.
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La anemia preoperatoria es frecuente en pacientes con cancer digesti-
vo candidatos a cirugia y se asocia a mayor riesgo de complicaciones,
transfusion y peor evolucion. La transfusion sanguinea, aunque ne-
cesaria en ocasiones, implica riesgos y debe optimizarse. Los progra-
mas de Patient Blood Management (PBM) promueven la deteccidn
y tratamiento precoz de la anemia para optimizar la hemoglobina y
reducir transfusiones. Este estudio evalda el impacto de un programa
PBM en anemia y requerimientos transfusionales en cirugia oncoldgica
digestiva.

OBJETIVO:

Evaluar el impacto de un programa de optimizacién preoperatoria
basado en estrategias de Patient Blood Management sobre la correc-
cion de la anemia y los requerimientos transfusionales en pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica digestiva en nuestro centro.

MATERIAL:

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico en pacientes sometidos
acirugia oncoldgica digestiva dentro de un programa de Patient Blood
Management.

Seincluyeron 51 pacientes (edad media 70 afios) sometidos principal-
mente a cirugia digestiva oncoldgica, con hemoglobina basal media de
9,9 g/dL.La optimizacion preoperatoria se basd en hierro intravenoso,
asociando eritropoyetina y/o suplementacion con dcido félico y vita-
mina B12 segun severidad y tiempo disponible hasta la intervencién.
La hemoglobina al ingreso aumenté a 11,8 g/dL (incremento medio
2 g/dL).Con =3 semanas de tratamiento, el aumento fue mayor (+2,0
vs +1,1g/dL).Doce (23,5%) de los pacientes requirieron transfusion.

CONCLUSIONES:

En pacientes sometidos a cirugia oncoldgica digestiva con alta preva-
lencia de anemia preoperatoria, la implementacion de un programa
de optimizacion se asocid a una mejoria clinicamente relevante de la
hemoglobina y a una baja tasa de transfusion perioperatoria. Un mayor
intervalo entre la valoracién inicial y la ciruga se relaciond con mejor
respuesta hematoldgica, reforzando laimportancia de una derivacion
precoz a la consulta para maximizar el tiempo de optimizacion y po-
tenciar los beneficios clinicos.

Figura 1. Respuesta de hemoglobina segun tiempo de optimizacion
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P-082 Relevancia de la tipificacion dlinica y molecular de las variantes RHD débil
en gestantes: experiencia en un centro

Duran Garcia, M. (1); Fernandez Dominguez, S. (1); Gilabert Gutiérrez, P.(1); Romero Pino, M.J. (1); Garrido Ruiz, R.(2)
(1) UGC de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cddiz)
(2) UGC de Cuidados intensivos. Hospital Universitario Puerta del Mar (Cddiz)

INTRODUCCION:

El antigeno RhD es el principal determinante inmunogénico del sis-
tema Rh y la causa mds frecuente de aloinmunizacién eritrocitaria
clinicamente significativa. Las variantes RhD débil, en particular los
tipos 1,2y 3, presentan una expresion cuantitativamente reducida
del antigeno D con conservacion de la estructura de los epitopos. La
evidencia disponible y las guias internacionales recomiendan su clasi-
ficacion como RhD positivo, lo que reduce intervenciones profilacticas
innecesarias y optimiza la gestion clinica y transfusional.

OBJETIVO:

Analizar una serie de gestantes con fenotipo RhD débil, describiendo su
caracterizacion molecular, la evolucion inmunohematoldgica durante
la gestacion y la repercusién materno-fetal, con el fin de evaluar la rele-
vancia clinica de estas variantes y su impacto en la toma de decisiones
diagndsticas y profildcticas.

MATERIAL:

Estudio observacional descriptivo de gestantes con fenotipo serolé-
gico RhD débil , identificado mayoritariamente en el cribado prenatal
rutinario entre el afio 2023-2025 en el Hospital Puerta del Mar. Se
registraron variables clinicas (edad materna, nimero de gestaciones
y antecedentes transfusionales), inmunohematoldgicas (cribado de
anticuerpos irregulares), genéticas (genotipado de RhD centralizado
en (TTs Cérdoba) y obstétrico-neonatales. El protocolo incluyé sequi-

miento seroldgico gestacional y estudio inmunohematoldgico neonatal
completo tras el parto.

RESULTADOS:

Seincluyeron 12 gestantes, con una mediana de 36 afos (18—46).El cri-
bado de anticuerpos irregulares fue negativo en el 100% de los casos.

Las variantes genéticas més frecuentes correspondieron a RhD débil
variante 1,y variante 2.Todas las pacientes fueron reclasificadas como
Rh positivas, y en ninguna se prescribié la globulina anti-D.

En los recién nacidos, el grupo sanguineo mayoritario fue Rh positivo,
con test de Coombs directo negativo y ausencia de datos clinicos/ana-
liticos de enfermedad hemolitica.

CONCLUSIONES:

+ Laintegracion sistematica de un algoritmo de laboratorio que inte-
grainmunohematologia y genotipado RhD permite una clasificacién
precisa de las variantes RhD débiles.

+ En nuestra serie, las variantes RhD débil detectadas no presentaron
repercusién inmundgena en el recién nacido, apoyando su tipi-
ficacion como mujeres RhD positivas y evitando profilaxis anti-D
innecesaria.

+ El papel del banco de sangre resulta clave para garantizar la sequri-
dad materno-fetal y optimizar la prdctica transfusional.
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P-083 Aportaciones del mapeo dptico gendmico (0GM) en el estudio citogenético
de las leucemias agudas linfoblasticas pediatricas

Garrido Collado, M.D.P.; Palacios Rodriguez, J.; Ballesta Alcaraz, L.; Bernal Sanchez, M.; Vilchez Gutiérrez, J.R.; Ruiz-Cabello Osuna, F.;

Puerta Puerta, J.M.

Servicio de Andlisis Clinicos e Inmunologia/Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCION:

Las Leucemias Linfoides Agudas (LLAs) pediatricas constituyen una de
las principales causas de cancer en lainfancia.La identificacion precisa
de alteraciones genéticas es fundamental para el diagndstico, pronds-
ticoy tratamiento. No obstante, las técnicas citogenéticas convenciona-
les, como el cariotipo y la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH),
presentan limitaciones en la deteccion de determinadas alteraciones
estructurales. En este contexto, el mapeo dptico del genoma (0GM)
surge como una herramienta de citogenética molecular de dltima
generacion, capaz de identificar una amplia variedad de aberraciones
cromosémicas con alta resolucién y precision en un tnico andlisis.

OBJETIVO:

(aracterizar las alteraciones citogenéticas presentes en pacientes
pedidtricos con LLA mediante la técnica 0GM y compararlas con los
hallazgos obtenidos mediante técnicas citogenéticas convencionales.

MATERIAL:

Se estudiaron 10 pacientes pedidtricos diagnosticados con LLA (7 casos
de LLA-B y 3 de LLA-T). El andlisis citogenético se realizd mediante
cariotipo convencional, FISH y OGM. Para esta tiltima técnica, se extrajo
ADN de alto peso molecular, utilizando kits comerciales de Bionano
Genomics, siguiendo el protocolo estandar. Las moléculas marcadas

fueron escaneadas con el sistema Saphyry los datos analizados con
el software Bionano Access, utilizando el algoritmo Rare Variant
Analysis.Ademds, se llevé a cabo unestudio de secuenciacién ma-
siva (SM) para identificar variantes génicas patogénicas, emplean-
do un panel comercial, los kits de Sophia Genetics, la plataforma
NextSeq 1000 (lllumina) y el software Sophia DDM.

RESULTADOS:

El cariotipo no revel alteraciones cromosomicas en cuatro pacientes,y
en uno fue no informativo por ausencia de células en divisién. La técni-
ca FISH no detectd reordenamientos, salvo en un caso donde se iden-
tificé una amplificacién del gen RUNXT, compatible con una iAMP21.
En contraste, el andlisis mediante OGM detectd variantes estructurales
y/o alteraciones en el niimero de copias en todos los casos, incluyendo
hallazgos clinicamente relevantes como deleciones en /KZF1, una fu-
sion TCF3::PBX1,una iAMP21y patrones de hiperdiploidia, entre otros

CONCLUSIONES:

El mapeo dptico del genoma se consolida como una técnica citoge-
nética de alta resolucion, capaz de superar las limitaciones de las me-
todologias convencionales. Su implementacidn en el estudio de LLAs
pediatricas puede proporcionar informacién cinicamente relevante no
accesible por otras técnicas, mejorando asi el abordaje diagndstico y
terapéutico de estos pacientes.



P-084 Cuando una macrocitosis leve no es banal: diagnéstico de neoplasia mieloide
con predisposicion germinal por DDX41 a partir de la historia familiar

Martin Carmona, A.; Lamarca Eraso, L.; Moreno Lopez, E.
Hospita Clinico Universitario San Cecilio, Granada

INTRODUCCION:

Las neoplasias mieloides con predisposicion germinal por DDX41 sue-
len debutar en la edad adulta con citopenias leves, cariotipo normal
y curso indolente, lo que favorece el infradiagnéstico. El antecedente
familiar de SMD/LMA es a menudo la clave diagnéstica. Su reconoci-
miento es esencial por sus implicaciones prondsticas, terapéuticas y
de consejo genético, incluyendo la seleccién segura de donante para
trasplante.

OBJETIVO:

Describir un caso de sindrome mielodispldsico con citopenias leves
en el que la historia familiar fue determinante para identificar una
neoplasia mieloide con predisposicion germinal asociada a DDX41,
destacando la relevancia clinica del estudio genético en fenotipos de
presentacién sutil.

MATERIAL:

Varén de 62 afos, sin antecedentes relevantes, remitido por macro-
citosis crénica con neutropenia y trombopenia leves (B12 y folato
normales). Antecedente familiar: padre con SMD. Se realiz6 estudio
completo de citopenias, citometria de flujo (score Ogata), aspirado me-

dular con morfologia, cariotipo, FISH y secuenciacion masiva (NGS)
en médula dsea. Se recomendd confirmacion germinal en muestra
no hematopoyética.

RESULTADOS:

Médula ésea normocelular, relacién mielo-eritroide 1,3:1, displasia
megacariocitica (~33%) y 3,5% de blastos. Diagndstico: SMD con
baja proporcion de blastos (OMS 2022). Cariotipo y FISH normales.
NGS: DDX41 ¢.139G>A (VAF 50,1%, probablemente germinal)
y sequnda variante en DDX41 (VAF 22%), junto a ASXL1 (VAF 10,1%)
y CBL (VAF 15,4%). Perfil compatible con neoplasia mieloide con pre-
disposicién germinal por DDX41.

CONCLUSIONES:

En pacientes con macrocitosis y citopenias discretas, la historia fami-
liar debe considerarse un dato mayor. La deteccién de una variante
germinal en DDX41 redefine el diagndstico de SMD y condiciona de-
cisiones clave como el estudio familiar y la seleccion de donante. Este
caso refuerza la necesidad de integrar clinica, morfologia y genética
para identificar neoplasias mieloides con predisposicién germinal que,
de otro modo, pasarian desapercibidas.



P-085 Determinacion de células plasmaticas patoldgicas circulantes por citometria
de flujo de sangre periférica en el mieloma miiltiple en el Hospital Universitario
Reina Sofia de Cdrdoba

Soler Pérez, M.; Cevallos Valdivieso, K.S.; Lucena Arjona, M.D.C.; Martinez Penco, A.; Martinez Losada, M.D.C.; Yébenes Ramirez, M.;

Fernandez De La Mata, M.; Alvarez Rivas, M.
Hematologia y Hemoterapia Hospital Universitario Reina Sofia de Crdoba

INTRODUCCION:

En el mieloma muiltiple, la presencia de células plasmaticas patoldgicas
en sangre periférica se ha asociado a un mayor riesqo bioldgico. La
citometria de flujo multiparamétrica permite su deteccion sensible y
especifica mediante la identificacién de inmunofenotipos aberrantes,
superando las limitaciones de la microscopia dptica convencional.

OBJETIVO:

Determinar la presencia de células plasmaticas patoldgicas circulantes
(CPc) en sangre periférica en pacientes diagnosticados de mieloma
miiltiple y evaluar su papel en el prondstico de la enfermedad.

MATERIAL:

Estudio observacional-descriptivo en 23 pacientes de nuevo diagnds-
tico de mieloma miltiple y un diagnéstico de leucemia de células plas-
maticas (mayo-diciembre/2025). Se realizé citometria de flujo (CMF)
(citémetro FACSs Canto) en médula 6sea y sangre periférica utilizando
los monoclonales (D38 (FITC/alexa fluor), (D138 (U500), (D56 (PE),
(D19 (PCy7), (D45 (U450), (D117 (APC), (D27 (PERCP) y (D81

(APQ), cuantificando las células plasmaticas (CP) por morfologia en
ambas muestras. El analisis estadistico se realizo con el software IBM
SPSS Statistics, version 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 infiltracién medular fue 34,5% por microscopia
dptica'y 10,3% por CMF.El 25% presentaron més de una poblacién
clonal en médula ésea, s6lo uno de ellos presentaba CPc. Solamente
un caso presentd coincidencia inmunofenotipica, no asf en los cinco
pacientes restantes.

CONCLUSIONES:

La citometria de flujo en sangre periférica se constituye como un mé-
todo més sensible en comparacion con la microscopia dptica conven-
cional en la deteccion de CPc, variable cuyo papel en los diferentes
sistemas prondsticos estd atin por determinar.



Tabla 1

Variable n=24
Mediana de edad 69,5 (41-86)
Sexo, n (%)
Hombre 54,2%
Mujer 45,8%
ISS, n (%)
I 8,3%
Il 29.2%
Il 58,3%
No disponible 4,2%
ISS-R, n (%)
I 4,2%
Il 66,7%
1 20,8%
No disponible 8,3%
LDH, n (%)
Normal 87.5%
Elevada 12,5%
No disponible
Anormalidades citogenéticas, n (%)
Alto riesgo 5 (20,8%)
Otras 12 (50%)
Normal 6 (25%)
No disponible 1(4,17%)
Tabla 2
Variable CP circulantes CP circulantes

indetectables n=18

detectables n=6

Componente monoclonal
(g/dl)

3(0,1-6,4)

1,85 (0-54)

Leucocitos (n%’mm3)

5605 (2250-14050)

5440 (4570-9100)

Neutrofilos (n°/mm3)

3300 (1020-10530)

3180 (2130-4190)

Linfocitos (n°/’mm3)

1490 (500-3540)

1620 (1000-3230)

Monocitos (n°/mm3)

345 (60-970)

450 (270-1010)

Hemoglobina (g/dl)

11 (8,2-14.3)

10,85 (7,5-13.8)

Plaguetas (n°/mm3)

197000 (109000-320000)

176500 (97000-330000)

Creatinina (mg/dl)

1.08 (0,446 59)

124 (0,47-517)

No disponible

1(5.6%)

Calcio sérico (mg/dl) 9,3(5,8-12,2) 9,75 (8,9-9,9)
Sintomas CRAB
Hipercalemia 1(5,6%) 1(16,7%)
Fracaso renal 6 (33,3%) 2 (33,3%)
Lesiones liticas 12 (66,7%) 5(83,3%)
Anemia 8 /44 4%) 2 (33,3%)
ISS-R, n (%)
I 1(5,6%) 0
Il 11 (61,1%) 5 (83,3%)
1] 4 (22,2%) 1(16,7%)
No disponible 2 (11,1%)
LDH, n (%)
Normal 16 (88,9%) 5 (83,3%)
Elevada 2(11,1%) 1(16,7%)
Anormalidades
citogenéticas, n (%)
Alto riesgo 4 (22,2%) 1(16,7%)
Otras alteraciones 8 (44,4%) 4 (66,7%)
Normal 5 (27,8%) 1(16,7%)




P-086 Generacion de modelos celulares de resistencia adquirida a venetoclax en LMA
con distinto contexto genético y evaluacion de sensibilidad a WIN-55

Calderon Ruiz, R.; De La Torre Madrid, E.; Flores Nieto, J.; Pérez Simon, J.A.; Martin Bejarano- Soto, P.
Unidad de Terapia Celular y Nuevas Dianas Terapéuticas en Onco-Hematologia, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS),
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Universidad de Sevilla, Sevilla,

INTRODUCCION:

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
clinica no cubierta. La disponibilidad de modelos celulares reprodu-
cibles con exposicién ciclica al farmaco es esencial para caracterizar
el fenotipo resistente e identificar vulnerabilidades terapéuticas en
distintos contextos genéticos, incluyendo modelos con alteracién de
TP53 como HL-60.

OBJETIVO:

Generar y validar lineas celulares de LMA con resistencia adquirida
a venetoclax mediante exposicion farmacoldgica ciclica, 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 determiné mediante curvas do-
sis—respuesta por (CK-8 y citometria.La resistencia se indujo mediante

exposicion ciclica (24 h por ciclo) con retirada y recuperacion, escalan-
do la dosis en incrementos del 10% del ICso basal hasta 20 ciclos. La
resistencia se confirmé con nuevas curvas comparando parentales y
seleccionadas. Se evalud la respuesta a WIN-55 en ambas condiciones.

RESULTADOS:

Tras 10 ciclos se observé un aumento de la ICso 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
desarrollg resistencia marcada no cuantificable en el rango ensaya-
do, manteniendo 100% de viabilidad incluso a 250 nM, mientras que
MOLM-13 mostrd un incremento sustancial y cuantificable del 1Cso (2,6
nM parental vs nM 20,65 nM resistente). En ambos modelos, las lineas
resistentes conservaron sensibilidad a WIN-55, concordante por (CK-8
y citometria.

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
caracterizacion integral de los mecanismos implicados en la resistencia
adquirida, siendo necesaria una evaluacién molecular y funcional mds
profunda de las lineas generadas para identificar nuevas vulnerabili-
dades terapéuticas.
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Figura 1. Curvas dosis—respuesta avenetoclax en lineas parentales y resistentes.

(A) Curvas dosis—respuesta a venetoclax en |z linea parental HLEO (HLED WT) v en la linea resistente generada tras 20 ciclos de exposicidn alfarmaco (HLEO
R}, con sus correspondientes valores de 1Czq. (B) Curvas dosis—respuestaen la linea parental MOLM-13 (MOLM-13 WT) y su derivado resistente (MOLM-13
R). La viabilidad celularse determind mediante ensayo CCK-8 tras 18 h de tratamiento y se normalizd respecto al control sintratamiento de cada linea
celular Eleje ¥ representa el porcentaje de viabilidad relativa, mientras que el eje X muestra concentraciones crecientes de venetoclax. Los datos se
expresan como media+ desviacion estandardetres réplicas biclégicasindependientes.



P-087 Mapeo dptico genomico en sarcoma de Ewing intracraneal pediatrico:
aplicacion transversal de una técnica citogenética oncohematoldgica

Palacios Rodriguez, J. (1); Bernal Sanchez, M. (2); Barrera Aguilera, M.D.C. (2); Vilchez Gutiérez, J.R. (2); Garrido Collado, M.D.P. (2);
Pelaez Pleguezuelos, 1. (3); Ortega Acosta, M.J. (3); Ruiz-Cabello Osuna, F.(2)

(1) Hematologia y Hemoterapia-Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

(2) Analisis Clinicos e Inmunologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

(3) Pediatria. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCION:

El mapeo dptico gendémico (Optical Genome Mapping, 0GM) es una
técnica de citogenética molecular de alta resolucion que permite
detectar en un Unico ensayo alteraciones estructurales y numéricas
(aneuploidias) del genoma, incluyendo translocaciones, deleciones,
duplicaciones y variaciones en el nimero de copias (CNVs).Su implan-
tacion en oncohematologia ha demostrado utilidad diagndsticay pro-
ndstica, pero su aplicacion en tumores sélidos sigue siendo limitada
pese a su potencial para resolver casos complejos y acelerar la toma
de decisiones clinicas.

OBJETIVO:

Describir un caso de sarcoma de Ewing intracraneal pedidtrico en
el que el 0GM permitié confirmar el diagndstico molecular y apor-
tar informacion prondstica adicional no obtenida mediante técnicas
convencionales, destacando su valor transversal como herramienta
diagndstica aplicable a tejido sélido.

MATERIAL:

Paciente de 3 afios con lesion expansiva intracraneal parieto-occipi-
tal izquierda, con infiltracion dsea y extension subgaleal. Se realizé
reseccion quirdrgica subtotal. El estudio anatomopatoldgico mostré
neoplasia de células pequefias y redondas con necrosis focal y alta
actividad mitdtica. La inmunohistoquimica evidencié (D99 y NKX2-
2 positivos, con conservacion de INITy BRG1. Se efectud FISH para

EWSR1y S518, NGS con panel DNA/RNA (Oncomine Focus Assay) y
0GM en plataforma Saphyr.

RESULTADOS:

EI FISH, tras un primer resultado ambiguo, confirmé reordenamiento
de EWSR1(22412.2) y fue negativo para S518.El panel NGS no detect6
fusiones, SNVs ni CNVs. El 0GM identificd la translocacién t(11;22)
(924;912) con fusion EWSR1::FLI1, desde un primer momento, con-
firmatoria de sarcoma de Ewing (VAF 52%).Ademés, detectd delecién
de 10 Mb en 17p con afectacion de TP53 (63% celularidad) y comple-
jidad cromosémica con diversas alteraciones numéricas.

CONCLUSIONES:

EI OGM permitid confirmar en un unico ensayo el evento genémico
patognoménico del sarcoma de Ewing (EWSR1::FLI1) y aportd in-
formacion adicional potencialmente relevante para estratificacin
prondstica (delecion 17p/TP53), no identificada mediante NGS co-
mercial. Este caso demuestra que el 0GM puede actuar como herra-
mienta transversal de citogenética molecular aplicable al diagndstico
de tumores sélidos raros, incrementando la especificidad diagndstica
y optimizando los tiempos de respuesta. Su aplicabilidad sobre tejido
s6lido abre ademés la puerta a su extensién al estudio de neoplasias
linfoproliferativas con afectacion tisular (ganglio o masas extramedu-
lares),donde laidentificacion rapida de reordenamientos estructurales
puede aportar un valor clinico significativo.



P-088 Sindrome mielodisplasico secundario TP53 multihit tras terapia CAR-T
en mieloma miiltiple en respuesta completa

Martin Carmona, A.; Lamarca Eraso, L; Moreno Lopez, E.
Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION:

La terapia con linfocitos T con receptor quimérico (CAR-T) ha mejorado
el pronéstico del mieloma multiple refractario. No obstante, se han
descrito neoplasias mieloides secundarias como complicacién tardia,
posiblemente relacionadas con la expansion de hematopoyesis clonal
preexistente bajo presion selectiva inducida por linfodeplecién, infla-
macién cronica y daio hematopoyético acumulado.

OBJETIVO:

Describir un caso de sindrome mielodispldsico secundario de muy alto
riesqo, 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:

Vardn de 68 afios con diagndstico de mieloma mdiltiple IgG-kappa, in-
tensamente pretratado, que alcanzd respuesta completa tras quinta
linea con CAR-T anti-BCMA (ARI0002h). Sin evidencia de enfermedad

plasmatica activa en el sequimiento. Antecedentes de exposicin pro-
longada a tratamientos mielotoxicos. Doce meses tras CAR-T presentd
citopenias graves y fiebre persistente, motivando estudio hematold-
gico completo.

RESULTADOS:

Vardn de 68 afios con mieloma miltiple 1gG-kappa en respuesta
completa tras CAR-T anti- BCMA (ARI0002h).A los 12 meses desarro-
116 fiebre persistente, anemia y trombopenia graves sin aislamiento
microbioldgico. La médula dsea mostrd displasia multilineal, blastos
(D34 6—7% y fibrosis grado 2—3. EI NGS reveld TP53 multihit y TET2,
junto a deleciones 5q y 7q, diagnosticandose SMD secundario de muy
alto riesgo.

CONCLUSIONES:

Las citopenias y la fiebre tardias tras CAR-T no deben atribuirse tni-
camente a toxicidad o infeccién. La terapia CAR-T podria favorecer
la expansion de clones mieloides de alto riesgo preexistentes. El uso
temprano de NGS permite un diagndstico preciso y una adecuada es-
tratificacion prondstica en estos pacientes.



P-089 Utilidad del mapeo dptico gendmico (0GM), en la deteccion de la translocacion
criptica NUP98::NSD1 en leucemia mieloide aguda

Garrido Collado, M.D.P. (1); Palacios Rodriguez, J. (1); Ballesta Alcaraz, L. (2); Bernal Sanchez, M. (2); Vilchez Gutiérrez, J.R. (2);
Ruiz-Cabello Osuna, F.(2); Puerta Puerta, J.M.(1)
(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves

(2) Servicio de Andlisis Clinicos e Inmunologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves

INTRODUCCION:

RESULTADOS:

La caracterizacion genética es clave en el abordaje clinico de las neo-
plasias hematoldgicas. Los avances en la identificacion de alteraciones
moleculares y citogenéticas han perfeccionado la clasificacion de estas
enfermedades, como reflejan las dltimas actualizaciones de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la International Consensus
(lassification (1CC).

OBJETIVO:

Nuestro objetivo fue identificar las alteraciones citognéticas en pacien-
tes con LMA mediante técnica de Mapeo Optico del Genoma (0GM)
versus las técnicas citogenéticas convencionales.

MATERIAL:

Presentamos tres casos de pacientes jovenes, uno pedidtrico de 5 afios
y dos adultos de 44 y 46 afios, diagnosticados de LMA. El anlisis ci-
togenético se realizo mediante cariotipo, hibridacidn fluorescente in
situ (FISH) y mapeo dptico del genoma (OGM).Para esta dltima técnica,
se extrajo ADN de alto peso molecular y se marcd 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).

En los tres casos, el FISH no detectd reordenamientos con las sondas
testadas y el cariotipo no mostrd alteraciones clinicamente relevan-
tes. Sin embargo, 0GM identific una translocacion reciproca entre los
cromosomas 5y 11 (t(5;11)(q35;p15)), que implica la fusion del gen
NUP98 (11p15) con NSDT (5g35). Para confirmar estos hallazgos, se
empled un panel de fusiones génicas mediante secuenciacion masiva
(NGS), que ratificd la presencia de dicha fusién. Esta translocacion se
considera una alteracion criptica, no detectable mediante cariotipo
convencional debido a la proximidad de las regiones implicadas a los
telémeros de los cromosomas 5y 11.

CONCLUSIONES:

La deteccion de esta translocacién 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 fusion NU-
P98::NSDT con mutaciones en FLT3 y WTT se ha relacionado con un
pronéstico desfavorable. Nuestros resultados sugieren que esta entidad
podria estar siendo infradiagnosticada debido a las limitaciones de las
técnicas citogenéticas tradicionales, y que la incorporacién del 0GM en
la préctica clinica rutinaria podria ser determinante para la deteccion
de alteraciones cripticas, muchas de ellas con relevancia clinica en
enfermedades oncohematoldgicas.
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P-090 Aplasia pura de serie roja secundaria a infeccion por parvovirus B19 en receptor
de trasplante renal

Roman Millan, S.; Heredia Ospina, M.A.; Valenzuela Guerrero, M.; Alcala Morante, J.; Padilla Gomez, C.; Ponce Navarro, A.; Pérez Gonzalez, N.

Hematologia, Hospital Universitario Torrecdrdenas, Almeria

INTRODUCCION:

El Parvovirus B19 presenta un tropismo selectivo por los precursores
eritroides de la médula dsea, donde ejerce un efecto citopatico directo
que puede inhibir la eritropoyesis. En pacientes inmunocompetentes,
esta supresion 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 alteracion 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 drgano sélido bajo inmu-
nosupresion, promoviendo un diagndstico temprano y tratamiento
oportuno.

MATERIAL:

Vardn de 29 afos, receptor de tres trasplantes renales secundario a glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria. Tras el tercer injerto presentd
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 sequimiento, presenta anemia severa con reticulocitopenia marcada,

sin otras citopenias. Ante la persistencia de anemia y mdltiples re-
querimientos transfusionales, se decidid ampliar el estudio etioldgico.

RESULTADOS:

La citometria en SP mostrd un clon minimo de hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna, sin relevancia clinica inmediata. El aspirado de
médula dsea evidenci6 aplasia eritroide y PCR

positiva para Parvovirus B19, estableciéndose el diagndstico de apla-
sia pura de la serie roja secundaria a infeccidn viral en el contexto de
inmunosupresion. Se inicid tratamiento con inmunoglobulina intrave-
nosa (1g/kg), eritropoyetinay se sustituyd tacrolimus por ciclosporina,
con una evolucién hematoldgica favorable, desaparicion de los reque-
rimientos transfusionales y funcion renal estable.

CONCLUSIONES:

La aplasia pura de serie roja secundaria a infeccion por Parvovirus
B19 debe sospecharse ante anemia severa con reticulocitopenia en
pacientes con inmunosupresion en trasplante de drgano sélido.El tra-
tamiento combinado con inmunoglobulina intravenosa y ajuste de
inmunosupresién permite la recuperacion hematoldgica. La deteccion
de una clona minima de hemoglobinuria paroxistica nocturna podria
reflejar estrés medular inmunomediado y requiere seguimiento evo-
lutivo, especialmente si aparecen citopenias adicionales.



P-091 Hemolisis intravascular masiva secundaria a bacteriemia por dostridium
perfringens de probable origen hepatobiliar: caracterizacion clinico-
hematoldgica de un cuadro fulminante

Dominguez Fernandez, S.; Duran Garcia, M.; Gilabert Gutiérrez, P.; Garrastazul Sanchez, M.P. ; Garrido Ruiz, R.

Hematologia. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz

INTRODUCCION:

CONCLUSIONES:

La bacteriemia por Clostridium perfringens representa una etiolo-
gia infrecuente pero devastadora de hemdlisis intravascular masiva
mediada por toxina alfa con actividad fosfolipasa, responsable de
destruccion eritrocitaria acelerada, disfuncién endotelial y progresion
répida a shock y fracaso multiorganico. Este cuadro se asocia a focos
hepatobiliares/abdominales y presenta una mortalidad muy elevada.
La identificacién precoz de patrones hematoldgicos y de interferencia
analitica constituye un elemento clave para la sospecha diagnéstica y
la activacidn terapéutica urgente

OBJETIVO:

Describir los hallazgos clinicos, analiticos, morfoldgicos y microbiold-
gicos de hemdlisis intravascular catastréfica por C. perfringens en un
caso clinico, resaltando el papel del laboratorio de Hematologia en la
sospecha diagndstica precoz.

MATERIAL:

Se presenta el caso de un paciente vardn de 74 afios, con antecedentes
de factores de riesgo cardiovasculares, consumo de alcohol diario y
lesion hepdtica estructural conocida, que ingresd por epigastralgia con
sospecha inicial de pancreatitis. Se recogen datos de evolucion clinica,
pruebas de laboratorio (incluida morfologia de sangre periférica), estu-
dios microbioldgicos, considerados clave para el diagndstico etioldgico,
asi como la prueba de imagen.

RESULTADOS:

Pese amedidas de soporte, presentd inestabilidad hemodindmica y ab-
domen agudo con sospecha de isquemia intestinal y/o perforacion, que
requirid laparotomia urgente. Analiticamente destacé pancitopenia
con anemizacion severa; el frotis mostré esferocitos y hematies fan-
tasma, compatibles con hemélisis intravascular, con determinaciones
analiticas invalidadas por alto indice hemolitico y suero con aspecto
macroscopico de color vino-tinto. Fallecid intraoperatoriamente por
hemoperitoneo masivo secundario a pancreatitis necrosante hemo-
rrdgica, a pesar de protocolo de transfusion masiva. Los hemocultivos
post- mortem aislaron Clostridium perfringens toxigénico.

« Lapresencia de anemia brusca, reticulocitosis, hematies fantasma en
frotis y hemdlisis analitica debe considerarse sugestiva de hemdlisis
toxica.

« Ellaboratorio de Hematologia desempefia un papel fundamental
en la sospecha precoz.

+ El tratamiento inmediato y el control del foco son determinantes
prondsticos, aunque la evolucion suele ser rapidamente fatal pese
a un manejo intensivo.
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