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Introduccion

Coordinadoras
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Dra.Vanessa Roldan Schilling
Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia

En los dltimos afos, gracias al empleo de inhibidores de la tirosina cinasa (ITK) de ABL junto a quimioterapia, seguido en
general de alofrasplante de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), el prondstico de los pacientes con leucemia aguda
linfobldstica (LAL)-Ph+ ha mejorado y en la actualidad hasta el 80% de los nifios y el 50% de los adultos jévenes pueden
curarse.

En los dltimos afos la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales biespecificos (blinatumomab) y las CAR-T cells han
cambiado el paradigma de pacientes con leucemia linfocitica aguda (LLA) refractarios a quimioterapia. El impacto de
estos nuevos tratamientos tendrd seguro una repercusion en el manejo de estos pacientes con LLA Ph+.

El fratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) ha sido desde hace décadas la quimioterapia seguida en muchos
casos de frasplante alogénico y, en menor medida, autélogo. La mediana de edad de los pacientes con LMA es superior
a 70 anos, por lo que han quedado excluidos de estas terapias. En los Gltimos afos, el conocimiento a nivel molecular de
los pacientes con LMA y los nuevos agenfes pueden cambiar el paradigma de la enfermedad.

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo mds frecuente de linfoma no Hodgkin (LNH) y el més comdn entre los linfo-
mas indolentes. Sigue considerdndose una enfermedad incurable a pesar de la supervivencia por encima de 15 afios; la
inmunoterapia con rituximab ha cambiado el fratamiento de este linfoma indolente. El papel del trasplante autdlogo, por
su potencial foxicidad, es contfrovertido.

Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la acumulacion e infiltracion por células
derivadas del sistema hematopoyético de la familia de las células dendriticas y monocitos-macréfagos con inflamacion
asociada a nivel de diferentes drganos vy tejidos. Su comportamiento biolégico y presentacién clinica son muy variables
y oscilan entre lesiones Unicas, que remiten de forma espontdnea, a formas multisisttmicas muy graves y malignas. Los
avances moleculares recientes han permitido aumentar el conocimiento de la patogenia, mejorar el diagndstico, desarro-
llar nuevas ferapias efectivas y conseguir un mejor prondstico de los pacientfes afectados por este enigmdtico grupo de
enfermedades.

El uso de hierro intravenoso se lleva a cabo por médicos de diferentes especialidades; para su empleo adecuado, son
imprescindibles guias como la que se ha realizado en el seno de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH) que analiza los aspectos fundamentales en las indicaciones y el uso de este compuesto.

La transfusién de componentes sanguineos tiene como objeto el tratamiento de procesos especificos en pacientes que
requieren esta ferapia, cuando no puede ser sustituida por ofra alternativa. La seguridad del acto transfusional es funda-
mental en este procedimiento terapéutico.

En las Ultimas décadas han aparecido fdrmacos antineopldsicos que proponen alternativas diferentes a los clésicos
agentes citostaticos empleados en quimioterapia, cuyos efectos secundarios derivados de su accidn inespecifica constitu-
yen una limitacién. Son ferapias mds selectivas, que reciben el nombre de fratamientos dirigidos o biolégicos, y normalmen-
fe se basan en el uso de moléculas orgdnicas pequefas o anficuerpos monoclonales, algunos de ellos con capacidad
de modificar el sistema hemostatico, aumentando el riesgo de aparicion de complicaciones hemorrdgicas o frombéticas.

En los Ultimos afos se han identificado muchas alferaciones de las plaquetas de origen genético. Muchos de los defec-
tos genéticos responsables de las frombocitopenias hereditarias (TH) mds frecuentes también predisponen al desarrollo
de otras condiciones médicas; por eso, cada vez se le da mds importancia a la caracterizacion y el seguimiento clinico de
aquellos pacientes que presentan trombocitopenias leves o moderadas, sin defectos muy relevantes de la funcién de las
plaquetas y que tienen leve o nula tendencia a la hemorragia. Estamos siendo testigos de como van surgiendo datos de
que alteraciones plaquetarias, cuanti- y/o cualitativas, pueden preceder a una clara manifestacion patolégica de la célula
stem, con la consiguiente aparicién de hemopatias dilatadas en el tiempo.

Todos somos conocedores de la existencia del concepto de coagulacion infravascular diseminada (CID) desde hace
décadas; sin embargo, actualmente podemos indicar que hay numerosas evidencias de que estamos poniendo bajo la
misma denominacién de CID cuadros muy distintos, con mecanismos de instauracién muy distinfos y que necesitan una
aproximacioén terapéutica diferente.
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Neoplasias histiociticas

Itziar Astigarraga Aguirre

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Bizkaia;

Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea; Grupo de Oncologia Pediatrica. Instituto de Investigaciones
Sanitarias Biocruces; Grupo de Histiocitosis. Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas

> Introduccion

Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de enferme-
dades caracterizadas por la acumulacion e infiltracion
por células derivadas del sistemna hematopoyético de
la familia de las células dendriticas y monocitos-ma-
créfagos con inflamacién asociada a nivel de diferen-
tes érganos y tejidos. Su comportamiento bioldégico y
presentacion clinica son muy variables y oscilan entre
lesiones Unicas, que remiten de forma esponténeaq, a
formas muiltisistémicas muy graves y malignas.
Durante décadas se ha mantenido la controversia
sobre la patogenia inflamatoria o neopldsica de las
histiocitosis y sobre el origen de las células histiociticas.
Sin embargo, a partir de 2010 los resultados de los es-
fudios moleculares han permitido desculbrir la presen-
cia de mutaciones recurrentes BRAF V600E en aproxi-
madamente el 50% de los pacientes con histiocitosis
de células de Langerhans (LCH) y no Langerhans, y
en otros genes de la via MAPK y PIK3, apoyando su
clasificacién como neoplasias histiociticas. También
se ha avanzado en la identificacion de biomarcado-
res moleculares que establecen el origen celular en
los progenitores hematopoyéticos, su clonalidad y su
consideracidn como neoplasias mieloides inflamato-
rias. Los avances moleculares recientes han permitido
aumentar el conocimiento de la patogenia, mejorar
el diagnéstico, desarrollar nuevas terapias efectivas y
conseguir un mejor prondstico de los pacientes afec-
tados por este enigmdtico grupo de enfermedades.

) Clasificacion

Desde la primera clasificacién de la Histiocyte So-
ciety (HS) de 1987 como LCH, no Langerhans y mao-
lignas, posteriormente se han establecido diferentes
clasificaciones en funcién de la estirpe celular y del

comportamiento bioldgico como la propuesta por
la Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO) y la HS
en 1997 que establecia 3 grupos: relacionadas con
las células dendriticas, macréfagos y malignas. En la
clasificacion de la WHO de 2008 se incluyeron dentro
de los fumores de tejidos hematopoyéticos vy linfoides.
Pero en la nueva de 2016 se establecieron algunos
cambios dentro las neoplasias linfoides, histiociticas y
dendriticas, entre los que destaca el reconocimiento
de la enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) como
una entidad separada, aungque con muchos aspec-
fos comunes con la LCH (Tabla 1). También en 2016
se publicd una revisidn de las histiocitosis y neopla-
sias de células dendriticas-macréfagos, basada en
factores clinicos, radiolégicos, patoldgicos, fenotipicos,
genéticos y moleculares, que establece 6 grupos: L-
histiocitosis (incluye LCH, ECD), C-histiocitosis de célu-
las no Langerhans de piel y mucosa, R-enfermedad de
Rosai-Dorfman, M-malignas, S-secundarias malignas y
H-linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) y sindrome de
activacién macrofagica (MAS) (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de la World Health Organization
(WHO) de neoplasias linfoides, histiociticas y dendriticas
(2016)

Sarcoma histiocitico

Histiocitosis de células de Langerhans (LCH)

Sarcoma de células de Langerhans

Tumor de células dendriticas indeterminadas

Sarcoma de células dendriticas interdigitales

Sarcoma de células dendriticas foliculares

Tumor de células reticulares fibroblastico

Xantogranuloma juvenil diseminado
Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD)?

2Cambios de la clasificacion de 2008
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Tabla 2. Clasificacion de las histiocitosis
(Histiocyte Society, 2016)

Grupo | Entidades incluidas
Histiocitosis de células de Langerhans (LCH)

L Histiocitosis de células indeterminadas
Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD)
Forma mixta LCH/ECD

C Histiocitosis cutaneas no-LCH

Histiocitosis cutaneas no-LCH con componente sistémico
R Enfermedad de Rosai-Dorfman (RDD)

Histiocitosis maligna primaria

M Histiocitosis maligna secundaria
Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHF) primaria (herencia
H mendeliana)

LHF secundaria: infecciones, neoplasias, etc.
LHF de causa incierta o desconocida

) Epidemiologia

Las neoplasias derivadas de los fagocitos mononuclea-
res (macréfagos y células dendriticas) o histiocitos son
poco frecuentes. Representan < 1% de los fumores loca-
lizados en ganglios linfaticos y partes blandas, pero su
incidencia real se desconoce porque su diagndstico
es complejo. Histéricamente, algunos tipos de linfomas
de células grandes B o T se consideraban histiociticos
por criterios morfolégicos, pero era dificil comprobar el
origen de células dendriticas o macréfagos. Algunos
sindromes hemofagociticos (SH) o sindromes de acti-
vacién macrofdgica contienen un gran nimero de his-
tiocitos, pero que No son neopldsicos.

) Origen celular

Las neoplasias histiociticas derivan de las células pro-
genitoras mieloides (CD34+) y mesenquimales. Los
macréfagos y células dendriticas de origen mieloide
derivan de precursores de médula 6sea. En algunos
casos, estas neoplasias estéin asociadas o precedidas
por diferentes tipos de linfomas malignos, lo que hace
sospechar que pueden derivar de células progenitoras
mas precoces. Recientemente, los estudios moleculo-
res y genéticos de secuenciacion masiva han detecta-
do alteraciones a nivel de ciertfos genes supresores, mu-
taciones BRAF V6OOE y NRAS, y en las vias MPAK o PI3K.
Las neoplasias histiociticas estén estrechamente re-
lacionadas con los fumores monociticos y en algunos
casos la diferenciacion morfoldgica puede ser dificil,
como ocurre entre el infilfrado de una leucemia mo-

nocitica y un sarcoma histiocitico. Algunas leucemias
y linfomas de células grandes que afectan a ganglios
linfaticos pueden estar acompanados de una res-
puesta histiocitica llamativa que puede dificultar la
identificacion de las células neopldasicas. Las células
dendriticas se pueden encontrar en diferentes locali-
zaciones y en distinfos grados de activacién, pero no
existe ningln marcador Unico que identifique todos
los tipos. Se pueden ufilizar diferentes marcadores de
inmunofenotipo para diferenciar las células de Lan-
gerhans (CD1a positivas) de ofros tipos de células
dendriticas, pero es complejo. Ademds, serd importan-
te la utilizacién de paneles de marcadores que permi-
tan excluir otros linajes celulares como células T, B, NK
o incluso estromales, melanociticas y epiteliales.

) Tipos de neoplasias
Sarcoma histiocitico

Es una proliferaciéon maligna de células que muestran
factores morfolégicos e inmunofenotipicos de histio-
citos maduros a nivel de diferentes tejidos. También
denominada histiocitosis maligna histiocitica. Es una
neoplasia rara, que suele afectar a adultos. Suele lo-
calizarse a nivel extranodal, principalmente en infes-
tino, piel y tejidos blandos, o en ganglios linfaticos. A
nivel histolégico destaca una proliferacion difusa de
células grandes, que en algunos casos se asocia a
una infilfrado inflamatorio marcado. Los marcadores
histiociticos (CD163, CDé68) y lisozima son positivos,
mientras que los de células de Langerhans, dendriti-
cas foliculares o mieloides serén negativos.

La presentacion clinica habitual es en forma de masa
y puede asociar clinica general de fiebre, pérdida de
peso, alteraciones cuténeas, citopenias, hepatoesple-
nomegalia o lesiones &seas liticas. Generalmente tiene
un comportamiento agresivo, con escasa respuesta a
la terapia. Las formas localizadas deben extirparse qui-
rargicamente y no estd claro el papel de la terapia ad-
yuvante. Las formas diseminadas pueden tratarse con
quimioterapia (CHOR ICE...) y trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH), pero tienen mal prondstico.

) Histiocitosis de células de Langerhans

La LCH es una proliferacién neopldasica clonal de célu-
las de tipo Langerhans que expresan CD1a, langerina
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y proteina S100. Es la forma mas frecuente de histioci-
fosis a cualquier edad y se caracteriza por la acumu-
lacion de células dendriticas CD1a+ (CD 207 langeri-
na) en diversos tejidos. Puede aparecer en cualquier
momento de la vida, aungque es mds frecuente en ni-
nos entre 1 y 4 anos. El diagndstico definitivo de LCH
es hisfolégico y exige la demostracion de las células
de Langerhans patolégicas que se definen por la
expresion de CD1a en su membrana citoplasmatica
o positividad para langerina (CD 207). Este diagnos-
tico histolégico se realiza tras biopsiar la lesibn mds
accesible, generalmente de piel o hueso. Ademas, se
observa un infiltrado inflamatorio granulomatoso que
contiene macrdfagos, linfocitos y eosindfilos. Aproxima-
damente el 50% muestra mutaciones BRAF V60OE y al-
rededor del 25% somdaticas en MAP2KT.

Los ninos y adultos con LCH pueden presentar una
gran variedad de sinfomas y signos en funcién de los
6érganos y sistemas afectados. De acuerdo con el tipo
de afectacion, los pacientes se estratifican en diferen-
tes categorias de riesgo segln la extensiéon y el grado
de disfuncion visceral. Se denomina unisistémica si
hay afectacion en un dnico érgano o multisistémica si
hay compromiso en mdltiples sistemas. También las le-
siones pueden fener una Unica localizaciéon (unifocal)
o en mulfiples sitios (multifocal). Cualquier érgano o
sistema puede estar afectado, pero las localizaciones
mds frecuentes son en huesos y piel, seguidos de gan-
glios, higado, bazo, médula 6sea, pulmdn, sistema ner-
vioso central o tubo digestivo. Las formas diseminadas
suelen asociar sinfomas inespecificos como fiebre pro-
longada, pérdida de peso, estancamiento ponderal,
iritabilidad o letargia. Se consideran érganos de ries-
go el sistema hematopoyético, el higado y el bazo. El
manejo terapéutico de los pacientes con LCH es muy
variable y depende del tipo de afectacion. Algunas
lesiones regresan esponténeamente y con frecuencia
se produce una reparacion progresiva después de la
biopsia. En muchos casos no es preciso ningdn frata-
miento y la evolucién es excelente, mientras que otras
formas tienen un curso grave con afectacién multior-
gdnica que puede evolucionar de forma fatal.

Dada la rareza de la LCH, la gran variabilidad de
su presentacién clinica y curso evolutivo, no existen
recomendaciones firmes basadas en la evidencia.
Se han utilizado diferentes tipos de terapias locales o
sistémicas con quimioterapia, agentes inmunosupre-
sores y anfiinflamatorios. Se ha podido comprobar el
beneficio de la combinacién de prednisona y vinblas-

fina. Los resultados de LCH-lIl muestran supervivencias
cercanas al 100% en los casos de LCH “mulfisistémicas
bajo riesgo” y del 84% en “alto riesgo” a 5 anos. Las
reactivaciones oscilan entre 27 y 55%. Existen reco-
mendaciones para adultos basadas en opiniones de
expertos en las que se plantea la ferapia con vinblas-
tina o citarabina en formas multisistémicas. Los des-
cubrimientos sobre el papel de las mutaciones BRAF
V600 en LCH han permitido demostrar el beneficio de
fdrmacos inhibidores de BRAF como vemurafenib y
dabrafenib.

) Sarcoma de células de Langerhans

Es una neoplasia de alto grado con proliferacion de
células de Langerhans con su inmunofenotipo carac-
teristico y factores citoldgicos malignos.También se ha
denominado LCH maligna. Es rara y afecta general-
mente a adulfos. Las localizaciones mads frecuentes
son los ganglios linfaticos y la piel. Puede ser mulfi-
focal, localizada (63%) o diseminada. El fratamiento
6ptimo es desconocido, salvo la extirpaciéon completa
de las formas localizadas. El papel de la radioterapia y
la quimioterapia no esté claro. En los Gltimos anos, se
han publicado algunos casos de respuesta a inhibi-
dores BRAF o MEK.

) Tumor de células dendriticas indeterminadas o
histiocitosis de células indeterminadas

Es una neoplasia muy rara de células con factores fe-
noftipicos de las células indeterminadas normales, que
se consideran presuntas precursoras de las células de
Langerhans y expresan positividad a S100, CD1a con
langerina (CD207) negativa. Las lesiones suelen loca-
lizarse en la dermis y el curso clinico es muy variable,
desde regresidn espontdnea a rdpida progresion.

> Tumor o sarcoma de células
dendriticas interdigitantes

Se caracteriza por la proliferacion neopldsica de célu-
las con factores inmunofenotipicos de células interdi-
gitantes que expresan S100, vimentina y generalmen-
te fascina, pero son negativas para CD1a, langerina y
ofros marcadores T, B. Son extremmadamente raras, con
presentaciéon clinica muy variable en forma de adeno-
patia asinfomdtica o afectacion extranodal, de curso
generalmente agresivo.
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) Sarcoma de células dendriticas foliculares

Esta neoplasia se produce por la proliferacién de cé-
lulas que muestran factores morfolégicos e inmunofe-
noftipicos de dendriticas foliculares (CDF). Son tumores
raros, que suelen aparecer en la edad adulta y en al-
gunos casos de forma concurrente con la enfermedad
de Castleman. Pueden localizarse en ganglios linfaticos
como adenopatias cervicales, pero generalmente la
afectacion es extranodal como masas de crecimiento
lento a nivel de amigdalas, fracto gastrointestinal, fejidos
blandos, mediastino, retroperitoneo, omento o pulmo-
nes. Ademads de los datos morfoldgicos, el inmunofeno-
tipo es caracteristico de las CDF con positividad para
CD21,CD35,CD23, CXCL13, podoplanina y clusterina. Es-
fos sarcomas son negativos para el virus de Epstein-Barr
(VEB), a diferencia de la variante similar al pseudotumor
inflamartorio, cuyas células neopldsicas suelen ser positi-
vas a VEB. El tratamiento recomendado es la extirpacion
quirdrgica completa, con radioterapia o quimioterapia
en formas localizadas avanzadas o diseminadas.

El sarcoma de células dendriticas foliculares/folicu-
lar de tipo pseudotumor inflamatorio es una neoplasia
de origen mesenquimal que muestra una asociacion
consistente con el virus VEB. Suele afectar a mujeres
adultas, con masas localizadas a nivel del higado,
bazo o tracto gastrointestinal, generalmente asinto-
mdticas, de lento crecimiento y rara diseminacion. Las
células neopldasicas muestran plasticidad en el inmu-
nofenotipo y pueden tener o no marcadores de célu-
las dendriticas foliculares.

) Tumor de células reticulares fibroblastico

También se denomina tumor fibrobldstico de células
dendriticas o tumor de células reficulares intersticio-
les citoqueratina positiva. Es una neoplasia rara que
comparte caracteristicas histolégicas con otras neo-
plasias histiociticas como las foliculares o dendriticas
interdigitantes, pero tiene otro perfil inmunofenotipico
(positivo a SMA, desmina, citoqueratina y CD68) y sue-
le contener fibras de coldgeno. Suelen localizarse en
ganglios linféticos, bazo o fejidos blandos y el curso
clinico es variable.

) Xantogranuloma juvenil diseminado

Esta neoplasia se caracteriza por una proliferacion de
histiocitos de aspecto espumoso (xantomatoso) con

células gigantes de fipo Touton. La célula de origen no
estd clara y, aunque muestra fenotipo similar a los ma-
croéfagos, se piensa que puede provenir de células den-
driticas infersticiales dérmicas. Los principales érganos
afectados son la piel y los tejidos blandos. Aparece con
mas frecuencia en los primeros anos de la vida y en
hombres, pero puede ocurrir a cualquier edad. Gene-
ralmente se presenta como lesiones cut@ineas, Unicas o
multiples, nodulares o papulares, del mismo color que
la piel o amarillento, rojizo o violéiceo, que suelen afec-
tar a cuero cabelludo, extremidades o tronco. En las
biopsias se observa un infiltrado mixto de macréfagos
espumosos, linfocitos y células gigantes de tipo Touton.
Los histiocitos presentan positividad para marcadores
de macréfagos con positividad a CD68, vimentina y
factor Xllla, y se diferencia de LCH por la negatividad
de S100y CD1a. Generalmente no es necesario ningln
fratamiento, ya que las lesiones regresan espontdnea-
mente. Un cuadro similar es la histiocitosis cefélica be-
nigna que aparece en niNos pequenos con lesiones
maculares, pequenas, de color rojo-parduzco en cuero
cabelludo, que pueden extenderse a otras localiza-
ciones y que generalmente regresan de forma lenta y
espontdnea sin precisar tratamiento. Ademds de las for-
mas tipicas cuténeas, esta enfermedad puede llegar
a ser sistémica (< 5%) con afectaciéon de mdltiples or-
ganos, principalmente higado, pulmon, pericardio, 0jos
y cerebro. Estas formas sistémicas mds graves suelen
fratarse con quimioterapia con pautas similares a LCH
(prednisona y vinblastina) o con etopdsido, metotrexa-
fo o cladribina en las formas refractarias.

) Enfermedad de Erdheim-Chester

En la dlifima clasificacion WHO 2016 ha quedado in-
cluida dentro del grupo de las neoplasias histiociticas
y de células dendriticas. Presenta diferencias histol6-
gicas con la LCH (Cdla+, CD207+), pero también si-
militudes en algunas manifestaciones clinicas y en la
existencia de mutaciones clonales que afectan a ge-
nes de la via MAPK-ERK, especialmente del gen BRAF.
El diagndstico histolégico es complejo en algunos ca-
sos, por la marcada heterogeneidad y por la posibili-
dad de formas mixtas (LCH, ECD)).

Este tipo de neoplasia histiocitica se presenta gene-
ralmente en adultos entre la 5.7y la 7. décadas de la
vida. La etiologia es desconocida y su patogenia no
estd completamente establecida. La existencia de la
mutacién activadora del gen BRAF V6OOE en aproxi-
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madamente un 60% de los casos sugiere fuertemente
la naturaleza clonal, como una neoplasia de estirpe
mieloide, cuyo potencial oncogénico se realizaria a
través de via de senalizacion MAPK o PI3K/AKT.

La clinica es multisistémica, destacando por su fre-
cuencia la afectacién éseaq, caracterizada por lesio-
nes esclerdticas en la didfisis y epifisis de los huesos lar-
gos, muy caracteristicas de la enfermedad; fambién
son frecuentes la afectacion del sistema nervioso cen-
tral, incluyendo diabetes insipida central y la afecta-
cién orbitaria, cardiaca, pulmonar, pleural, vascular de
grandes vasos, retroperitoneal y cutédnea. El prondstico
viene determinado por la extension de la afectaciéon
orgdnica, confiriendo una mayor gravedad la afecto-
cién cardiovascular y del sistema nervioso central.

El diagndstico se realiza con la identificacion en los
tejidos de histiocitos con un patrén inmunohistoquimi-
co caracteristico en el contexto clinico y radiolégico
adecuados. Los hallozgos histopatoldgicos mas rele-
vantes son la infiltracién por histiocitos “espumosos”,
la presencia de ocasionales células de Touton, fibrosis,
linfocitos reactivos, células plasmaticas y neutréfilos. En
la inmunohistoquimica se observa expresidon de CD68
y CD163, mientras que no se detecta CD1a ni CD207
(caracteristicos de LCH). La histopatologia no es espe-
cifica de la enfermedad. Una vez confirmado el diag-
nostico histoldgico, es aconsejable realizar el estudio
molecular de la mutacién BRAF V60OE. Datos radiold-
gicos como osteocesclerosis (bilateral y simétrica de
didfisis y metdfisis de huesos largos, asociada en oco-
siones a lesiones liticas) y manifestaciones extraes-
queléticas como infiltracion de grasa perirrenal (hairy
kidney) y la proliferaciéon de tejidos blandos que rodea
la aorta (coated aorta) son muy caracteristicas. Los
estudios combinados de fomografia por emisiéon de
positrones-tomografia computarizada (PET-TC) mues-
fran captaciones patoldgicas que son Utiles para el
diagnéstico, guiar las biopsias, valorar la extensién y la
respuesta al fratamiento.

Las decisiones terapéuticas son dificiles de estable-
cer de forma general y deben adaptarse a las carac-
teristicas de cada paciente y a la gravedad, localiza-
cién y extension de las lesiones. En 2014 se publicd
un consenso de expertos. En formas leves o poco sin-
tomdticas, se puede plantear una actitud inicial con-
servadora, mientras que en formas graves con afecta-
ciéon multiorgdnica pueden ser necesarios fdrmacos
como interferén alfa o terapias dirigidas con agentes
inhibidores como vemurafenib. En los dltimos anos,

se han utilizado ofros f&rmacos inhibidores de BRAF
V600E como dabrafenib o inhibidores de MEK (trame-
finib o cobimetinib) con buenos resultados.

) Consideraciones finales

- Las neoplasias histiociticas son un grupo heterogé-
neo de enfermedades de diagndstico complejo a ni-
vel clinico, histoldégico y molecular. Desde 2016 se han
infroducido cambios en su clasificacion.

« El espectro clinico es muy ampilio, con localizacién
de las lesiones en diferentes érganos y tejidos, pero
destacan la afectacion ésea, cut@nea y ganglionar.

« El diagndstico exige una valoracién completa de
las biopsias con un panel de marcadores especificos
para células dendriticas y macréfagos, junto con los
datos clinicos y radioldgicos de los pacientes.

* Lo LCH y la ECD comparten alteraciones molecu-
lares a nivel de BRAF VO60OE y ofras mutaciones que
pueden responder a nuevas terapias con inhibidores.
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Alteraciones en la hemostasia inducidas por los nuevos tratamientos
antineoplasicos dirigidos a la inhibiciéon de tirosina cinasas
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Unidad de Trombosis y Hemostasia. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca.
Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL)-Universidad de Salamanca (USAL)

> Introduccion

En las dltimas décadas han aparecido fdrmacos an-
tineopldsicos que proponen alternativas diferentes a
los clésicos agentes citostaticos empleados en qui-
mioterapia, cuyos efectos secundarios derivados de
su accién inespecifica constituyen una limitacién. Son
terapias mas selectivas, que reciben el nombre de
fratamientos dirigidos o bioldgicos, y normalmente se
basan en el uso de moléculas orgdnicas pequenas o
anticuerpos monoclonales (Ac Mo). Sus dianas son
moléculas con actividad relevante en mecanismos
celulares que, aunque también juegan un papel en
condiciones no patolégicas, son particularmente acti-
vos cuando existe tfransformacion neopldsica. Este he-
cho motiva que, en general, sus efectos secundarios
sean menores.

Los tratamientos dirigidos habitualmente actlan en
2 contextos biolégicos: la transmisién de sefales que,
desde el exterior de las células, ponen en marcha
una serie de mecanismos de transduccién que con-
ducen a su proliferacion; y los procesos que estimulan
la neoangiogénesis, formacién de nuevos vasos que
posibilitan la supervivencia de los focos tumorales®.
Algunos f&rmacos de accién inmunomoduladora fam-
bién se pueden incluir en la categoria de tratamien-
tos dirigidos®. De todos modos, estas nuevas terapias
poseen fodavia una limitacién relevante: las células
cancerosas pueden transformarse en resistentes a su
accién, bien porque las moléculas diana experimenten
mutaciones que impidan la interaccién, bien porque el
fumor consiga emplear mecanismos alternativos que
garanticen su crecimiento34, Por tal motivo, los trata-
mientos dirigidos todavia se suelen administrar con, al
menos, alguno de los agentes citostaticos habituales.

En el @mbito de la oncohematologia, el uso de estas
nuevas terapias ha experimentado un auge notable

en la dltima década. Aungque, como se ha menciona-
do ya, los efectos secundarios de los frafamientos bio-
I6gicos suelen ser menos agresivos que los derivados
del uso de agentes citostaticos, el hecho de que sus
moléculas diana participen con frecuencia en mdas de
un proceso celular en fejidos muy diversos motiva que
su administracién induzca una serie de alteraciones
gue en ocasiones si pueden constituir una amenaza
grave para el paciente. El sistema hemostético, parti-
cularmente la funcién plaquetaria, se ve afectado con
cierta frecuencia por estos nuevos farmacos®®. Desde
hace unos anos se han depositado grandes esperan-
zas en los inhibidores de las tirosina cinasas (ITC) para
fratar cé&nceres hematoldgicos, en especial los que
cursan con proliferacién andémala de células B. Uno
de ellos, ibrutinib, se autorizé en nuestro pais a finales
de 2014 v, a raiz de los prometedores resultados ob-
fenidos en los ensayos iniciales, su uso se ha extendi-
do de manera considerable®. No obstante, llama la
atencién la frecuencia con la que se han detectado
eventos adversos de indole hemorrégica asociados a
esta terapia, motivados por una disfuncién plagueta-
ria relevante en los pacientes tratados. lbrutinib no es
el Unico ITC que induce disfuncién plaquetaria. Por tal
motivo, pensamos que existe la necesidad de realizar
una revisién exhaustiva de los efectos secundarios, en
el dmbito de la hemostasia, derivados del empleo de
los ITC en determinadas neoplasias hematoldgicas. El
frabajo se centra sobre todo en ibrutinib, al ser el inhi-
bidor del que se dispone de mds evidencias en este
contexto, pero aborda también, mds sucinfamente,
los trastornos hemostaticos asociados a ofros ITC. La
Tabla 1 recoge los principales ITC con los que se ha
documentado este tipo de complicaciones y sugie-
re pautas para su manejo, incluyéndose también al-
gunos cuyas dianas no son cdnceres hematoldégicos
sino tumores sdlidos.
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Tabla 1. Alteraciones hemostaticas asociadas al uso de tratamientos dirigidos frente a canceres hematoldgicos

Disfuncion hemostatica

Farmaco Mecanismo | Indicacion - - —
Trastorno (frecuencia)? Manejo Prevencion
Ibrutinib®” Inhibidor e LCMsi>1TP e Disfuncion plaquetaria (muy e Trombocitopenia: si (del sangrado)
de BTK/TEC | @ LLC/LLP con delecion frecuente) plaquetas < 25 x 10°/L, o Evitar AVK concomitante
17p e Trombocitopenia (muy frecuente) | suspender/modificar dosis | e Evitar > 1 ACG ofy AP (si
° MW e Hematomas leves (muy fre- segun FT° irrenunciable, sustituir ibruti-
e |ZMsi > 1 TP anti-CD20 | cuente) e Hemorragia mayor: nib por otro antineoplasico)
e EICHctras > 1TS ® Hemorragias: interrumpir temporalmente | e Considerar interacciones
—Totales: ~ 19-22/100 p.a. ibrutinib y transfundir con otros farmacos, especial-
— Mayores/fatales: < 10%/< 1% plaquetas > 3 horas tras mente antiarritmicos
Ultima dosis, repitiendo si |  Cirugia mayor: interrumpir
fuera necesario ibrutinib 7 dias antes, hasta
1-3 dias después; transfundir
plaquetas ante procedimien-
tos no programados
Dasatinib®2” Inhibidor e |LMC Ph+ cronica recién | e Disfuncion plaquetaria (muy e Trombocitopenia, si (del sangrado)
de BCR/ABL | diagnosticada frecuente) LMC crénica y plaquetas o Si plaquetas < 50 x 10°/L
e LMC Ph+ cronica, acele- | e Trombocitopenia (muy frecuente) | <50 x 10%L; si LMC en fase cronica, < 10 x 10°/L
rada o blastica resistente/ | ¢ Hematomas/hemorragias leves | aceleradalcrisis blastica en fases acelerada o blastica,
intolerante a TP, imatinib | (muy frecuente) 0 LLA Ph+, y plaquetas interrumpir temporalmente
incluido e Hemorragias grado > 3: < 10 x 10%L: suspender/ dasatinib hasta recuperacion
o LLA Ph+y crisis blastica | — Grado 3/4:5,8% modificar dosis segtin FT* | y considerar reduccion de
linfoide procedente de — Grado 5: 0,4% ® Hemorragia: dosis (FT°)
LMC resistente/intolerante | (localizacion sobre todo Gl; en SNC | — Si grado >3, interrumpir | @ Evitar ACG o AP concomi-
aTP <1%) temporalmente dasatinib | tantes
y transfundir plaquetas y/o | e Considerar interacciones
hematies con inhibidores de CYP3A4
o Cirugia: interrumpir dasatinib
7 dias antes, reanudar cuando se
considere que no existe riesgo
Imatinib@ Inhibidor ® LMC Ph+ en no candi- e Disfuncion plaquetaria (muy e Trombocitopenia, si (del sangrado)
de BCR/ABL | datos a trasplante, en fase | frecuente) SHE/LEC, LMC crénica, o Si se produce trombocitope-
cronica sin respuesta a e Trombocitopenia (poco frecuente) | SMD/SMP, GIST o DFSP, y nia, aplicar las pautas expues-
IFN-c. 0 en fases acelerada | ® Hematomas, hematomas subdu- | plaquetas < 50 x 10°/L; tas en la seccion dedicada a
0 blastica rales (poco frecuente) si LMC acelerada/blastica | su manejo
o LLA Ph+ recién diag- e Hemorragias (frecuente); hemo- | o LLA Ph+, y plaquetas o Evitar el tratamiento conco-
nosticada, refractariao en | rragias gastrointestinales (poco <10 x 10%L: suspender/ mitante con antiagregantes o
recaida frecuente), habitualmente en pa- | modificar dosis segtn FT® | anticoagulantes
* SMD/SMP si gen PDGFR | cientes con GIST, también asociada | ® Hemorragia Gl, incluida la | e Cirugia: interrumpir imatinib
alterado a EVAG en LMC y LLA (frecuencia | motivada por EVAG: aplicar |7 dias antes, reanudar cuando
e SHE avanzado o LECsi | desconocida) procedimientos estandar | se considere que no existe
genes FIP1LTy PDGFRa para esta patologia como | riesgo
alterados los ya citados; considerar
e GIST no apto para cirugia, interrupcion del trata-
metastasico o en riesgo de miento
recaida tras cirugia
© DFSP no apto para
cirugia, en recaida o
metastasico
Ponatinib®%3" Inhibidor e LMC en fase crénica, e Disfuncion plaquetaria (muy e Trombocitopenia: si (del sangrado)
de BCR/ABL | acelerada o blastica frecuente) plaquetas < 50 x 10°/L, o Si se produce trombocitope-
resistente/intolerante a e Trombocitopenia (muy frecuente) | suspender/modificar dosis | nia, aplicar las pautas expues-
dasatinib o nilotinib y no | ¢ Hemorragias gastricas (frecuen- | segtin FT° tas en la seccion dedicada a
apta para imatinib te); subdurales (poco frecuente) ¢ Hemorragias: aplicar su manejo
e LMC en fase cronica, procedimientos estandar; | e Evitar el tratamiento conco-
acelerada o blastica con considerar interrupcion del | mitante con antiagregantes o
la mutacion T3I51 tratamiento anticoagulantes
e | LA Ph+ resistente/in- e Cirugia: interrumpir pona-
tolerante a dasatinib y no tinib 7 dias antes, reanudar
apta para imatinib cuando se considere que no
e LLA Ph+ con la muta- existe riesgo
cion 13151
Nilotinib@33 Inhibidor ® LMC Ph+ en fase croni- | e Disfuncion plaquetaria (contro- |  Trombocitopenia: si LMC | (del sangrado)
de BCR/ABL | ca recién diagnosticada | versia acerca de si el potencial de | cronica recién diagnostica- |  Si se produce trombocitope-

o LMC Ph+ en fases
crénica (nifios y adultos)
0 acelerada (adultos) con
resistencia/intolerancia a
TP, imatinib incluido

adhesion/agregacion se reduce o
se incrementa)

e Trombocitopenia (frecuente)

e Hemorragia: ocular (frecuente);
intracraneal, Gl (poco frecuente)
o AE (frecuente)

 |AM, EAC (frecuente)

o EAP (frecuente)

o ACV, AIT (frecuente)

da o resistente/intolerante
a imatinib, y plaquetas
<50 x 10%L; si LMC acele-
rada y resistente/intoleran-
te a imatinib y plaquetas

< 10 x 10%L: suspender/
modificar dosis segtin FT°

nia, aplicar las pautas expues-
tas en la seccion dedicada a
su manejo

o Cirugia: interrumpir nilotinib
7 dias antes, reanudar cuando
se considere que no existe
riesgo
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Tabla 1. Alteraciones hemostaticas asociadas al uso de tratamientos dirigidos frente a canceres hematoldgicos (cont.)

. . L Disfuncion hemostatica
Farmaco Mecanismo | Indicacion - - -
Trastorno (frecuencia)? Manejo Prevencion

Bosutinib®530) Inhibidor ® LMC Ph+ en fase croni- | ® Trombocitopenia (frecuente) ¢ Trombocitopenia: si (del sangrado)
de BCR/ABL | ca recién diagnosticada | ® Hemorragia —poco frecuente <50 x 10°L: suspender/ o Si se produce trombocitope-
y Src e LMC Ph+ en fases (grado < 3)— modificar dosis segn FT® | nia, aplicar las pautas expues-

cronica, acelerada o blas- e Hemorragias: aplicar tas en la seccion dedicada a
ticacon>1TP con ITCy procedimientos estandar su manejo

no apta para dasatinib,

imatinib o nilotinib

Sunitinib®7:3® Inhibidor e GIST resistente/into- e Disfuncion plaquetaria (inhibi- e La trombocitopenia no (del sangrado)
de TCR de lerante a imatinib en cion de degranulacion alfa y de suele requerir interrupcion | ® Monitorizacion periddica si
los grupos adultos expresion de P-selectina; inhibicion | de sunitinib tratamiento concomitante con
PDGFR, e CCRM en adultos de la agregacion dependiente de | ® Si MAT, interrumpir anticogulantes
VEGFRy de | e pNET en adultos colageno) sunitinib y tratar conforme | e Considerar diagnéstico de
cinasas RAF e Trombocitopenia (muy frecuente) | a procedimientos estandar | MAT ante anemia hemolitica,

e Hemorragia© (especialmente ¢ Hemorragias y eventos | trombocitopenia, fatiga,

en CCRM): GI, rectal (frecuente); isquémicos: aplicar procedi- | manifestaciones neuroldgicas
cerebral, pulmonar, tracto urinario, | mientos estandar variables, alteracion renal y
tumoral (poco frecuente, especial- fiebre

mente en GIST) e Cirugia: interrumpir suni-

® TVP, EP (frecuente) tinib 7 dias antes, reanudar

e ACV, AIT (poco frecuente) cuando se considere que no
* |AM (poco frecuente) existe riesgo

o MAT (rara)

Sorafenib®”3 Inhibidor e Carcinoma hepatoce- e Disfuncion plaquetaria (inhibi- ¢ Hemorragias y eventos (del sangrado)
de TCR de lular cion de expresion de P-selectina; | isquémicos: aplicar © Monitorizacion periddica si
los grupos e Carcinoma renal inhibicion de la agregacion depen- | procedimientos estandar. Si | tratamiento concomitante con
PDGFR, avanzado y refractario o | diente de colageno) el episodio hemorragico re- | anticogulantes
VEGFRy Ret | inapropiado para IFN-a e Trombocitopenia (frecuente) quiere intervencion médica, | e Cirugia: interrumpir sora-

olL-2 e Anomalias en INR (poco frecuen- | considerar la interrupcion | fenib 7 dias antes, reanudar
e Carcinoma diferenciado | te; asociado a AVK) permanente de sorafenib | cuando se considere que no
de tiroides en progresion, | e Hemorragia, incluidas localiza- existe riesgo

localmente avanzado o ciones G, respiratoria y cerebral

metastasico, resistente al | (muy frecuente)

yodo radiactivo * |AM (frecuente)

Gefitinib®*4") Inhibidor de | ® CPCNP avanzado o me- | @ Disfuncion plaquetaria (mayor e |AM, tratar con arreglo a | ® Monitorizacion estrecha de
EGFR (TCR tastasico con mutaciones | capacidad de agregacion) procedimientos estandar los pacientes con historia de
del grupo en EGFR * Hemorragia leve/moderada (epis- trombosis venosa/arterial y de
ErbB) taxis, hematuria) (frecuente) los que presentan factores de

® |AM (2 casos clinicos)®240 riesgo clasicos

¢ Muy frecuente: > 1/10; frecuente: entre > 1/100 y < 1/10; poco frecuente: entre > 1/1.000 y < 1/100; rara: entre > 1/10.000 y < 1/1.000;

® ficha técnica (FT) de ibrutinib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003791/WC500177775.pdf; FT de
dasatinib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000709/WC500056998.pdf; FT de imatinib: http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000406/WC500022207.pdf; FT de ponatinib: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002695/WC500145646.pdf; FT de nilotinib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/EPAR_-_Product_Information/human/000798/WC500034394.pdf; FT de bosutinib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_
Product_Information/human/002373/WC500141721.pdf; FT de sunitinib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000687/WC500057737.pdf; FT de sorafenib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000690/
W(C500027704.pdf; FT de gefitinib: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001016/WC500036358.pdf;
calgunas pueden ser severas y potencialmente mortales

ACG: farmaco anticoagulante; ACV: accidente cerebrovascular; AE: angina estable; AIT: accidente isquémico transitorio; AP: farmaco antiagregante plaquetario;

AVK: antagonistas de la vitamina K; BTK: tirosina cinasa de Bruton; CCRM: carcinoma de células renales metastasico; CPCNP: cancer de pulmon de células no

pequedas; DFSP: dermatofibrosarcoma protuberans; EAC: enfermedad arterial coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; EGFR: epidermal growth factor receptor,
EICHc: enfermedad injerto contra huesped cronica; EP: embolismo pulmonar; EVAG: ectasia vascular antral gastrica; FIP1L1: factor interacting with PAPOLA and

CPSFT; Gl: gastrointestinal; GIST: tumores del estroma gastrointestinal; IAM: infarto agudo de miocardio; IFN-c: interferon alfa; IL-2: interleucina 2; INR: international
normalized ratio; LCM: linfoma del manto; LEC: leucemia eosinofilica cronica; LLA: leucemia linfobléstica aguda; LLC: leucemia linfocitica crénica; LLP: linfoma de linfocitos
pequefios; LMC: leucemia mieloide cronica; LZM: linfoma de zona marginal; MAT: microangiopatia trombética; MW: macroglobulinemia de Waldenstrém; p.a.: pacientes-
afos; PDGFR: platelet derived growth factor receptor; pNET: tumores neuroendocrinos pancreaticos; RAF: cinasas serina/treonina; RTX: rituximab; SHE: sindrome
hipereosinofilico; SMD: sindrome mielodisplasico; SMP: sindrome mieloproliferativo; SNC: sistema nervioso central; TEC: tyrosine kinase expressed in hepatocellular
carcinoma; TP: tratamiento previo; TVP: trombosis venosa profunda; TS: terapias sistémicas; VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor

> Inhibidores de tirosina cinasas ~ como receptores en la superficie celular (TCR) o en el
interior de esta (TCNR). En ambos casos, forman parte
de mecanismos de senalizacion celular que contro-

lan aspectos cruciales relacionados con crecimiento,

Las firosina cinasas (TC) son enzimas con capacidad
de fosforilar a ofras proteinas. Se pueden localizar
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Tabla 2. Familias de tirosina cinasas

TCR TCNR
ErbB Src
Ins Csk
PDGF Syk
VEGF Tec
FGF Jak
PTK7 Fak
Trk Abl
Ror Fes
MuSK Frk
Met Ack
Axl
Tie
Eph
Ret
Ryk
DDR
Ros
LMR
ALK
STYK1

TCR: tirosina cinasas localizadas como receptores en la superficie celular;
TCNR: tirosina cinasas intracelulares

diferenciacion y funcion. Con frecuencia, las TC son
productos de protfooncogenes, por lo que su expresion
aberrante se ha podido relacionar con diversos tipos
de cdancer. Existen 20 subfamilias de TCR y 10 de TCNR
(Tabla 2).Las TC poseen en comdn un dominio cinasa
que caftaliza la fransferencia de un grupo fosfato a un
residuo Tyr desde una molécula de ATP La interaccién
con esta se efectda a través de la regidén N-terminall
del dominio catalitico, mientras que el dominio C-
ferminal engloba el loop de activacion, con residuos
Tyr, Thr o Ser susceptibles de ser fosforilados, requisito
indispensable para su correcto funcionamiento. Por lo
general, el cambio conformacional que se produce a
raiz de la fosforilacién estabiliza la actividad cinasa y
permite la interaccidén con proteinas adaptadoras o
efectores que, en cualquier caso, ponen en marcha
mecanismos de senalizacidon celular que en Gltimo
término alterarédn el patrén de expresion génica. Las
diferencias entre el resto de los dominios, caracteriza-
dos por jugar un papel relevante en la interaccién con
ofras moléculas, determinan la pertenencia de cada
TC a una u otra subfamilia®. La Figura 1 muestra la

C
|
A
DNA
C C
| |
K K
l K SH2
SH2 I
: . SH3
SH3 '
- SH2 TH
U ]
SH3 PH
| I |
N N N
Src Abl Tec

Figura 1. Estructura de las principales subfamilias de tirosina cina-
sas que son diana de los inhibidores farmacolégicos.Tec: N, region
N-terminal; PH, pleckstrin homology, en el que reside la unién a
factores de transcripcion e inferaccion con segundos mensajeros;
TH, dominio Tec homology, por el que se produce la unién a la pro-
teina cinasa C-beta; SH, dominios src homology; K, dominio cinasa,
en el que reside la actividad catalitica. Abl: las moléculas de esta
subfamilia poseen un ndmero de residuos aminoacidicos mayor
que las de Src y Tec. SH: dominios src homology; K: dominio cinasa,
en el que reside la actividad catalitica; DNA: dominio de unién al
ADN; A: dominio de union a la actina. El cromosoma Filadelfia mo-
tiva la translocacion del dominio Ber a la region N-terminal de Abl
y la proteina de fusion resultante es responsable de hemopatias
malignas como la leucemia mieloide cronica y algunas leucemias
linfobldsticas agudas, por lo que Ber-Abl constituye la diana de
varios inhibidores de tirosina cinasas. Src: N, region N-terminal, por
la que se produce la interaccién con la membrana plasmdtica; U,
dominio “(inico”, exclusivo de cada miembro de la subfamilia; SH,
dominios src homology; K, dominio cinasa, en el que reside la ac-
tividad catalitica; C, region C-terminal, en la que existen regiones
con funcion reguladora.
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estructura simplificada de las TC de 3 subfamilias, Tec,
Abl y Src, de la familia TCNR, elegidas porque algunos
de sus miembros son las dianas principales de los ITC
mds empleados en hemopatias malignas.

Los mecanismos reguladores de la actividad de las
TC se encuentran sometidos a un estrecho control.
Sin embargo, en ocasiones este se puede ver com-
prometido ante la existencia de mutaciones que
originan una sobreexpresion de las propias TC o de
ofras moléculas aguas arriba de estas. En esas cir-
cunstancias se produce una transformacién neopld-
sica de las células afectadas, que proliferan a una
velocidad anormalmente alta y escapan al control
apoptdtico. Se ha observado una regulacién al alza
de la actividad TC en neoplasias como la leucemia
mieloide crénica (LMC) o la leucemia linfoblastica
aguda (LLA). Algunos ITC son capaces de bloquear
con eficacia este tréfico celular anémalo, por lo que
estdn posibilitando grandes avances en los cénceres
hematolégicos.

) Ibrutinib
> Nombre quimico

1 [(BR)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-THpirazol[ 3,4-d]piri-
midin-1-il]-1-piperidinil]-2-propen-1-one.

Y Mecanismo de accion

lorutinib es un inhibidor de la TC de Bruton (BTK). La
BTK, que pertenece a la familia de cinasas Tec, debe
su nombre al pediatra que en 1952 describié la
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, una
inmunodeficiencia que predispone a infecciones
bacterianas recurrentes asociadas a una mutacion
en esta TC. Esta anomalia genética motivaba la re-
duccién del nimero de células B y anticuerpos cir-
culantes, observacion que permitié concluir que BTK
juega un papel esencial en el desarrollo de las cé-
lulas B. No sorprende, por tanto, que también se le
atribuya un papel relevante en la supervivencia de
las células neopldsicas en una serie de hemopatias
malignas de linea linfoide B, lo cual la convierte en
una diana afractiva para cualquier tratamiento alter-
nativo a la quimioterapia. La accidn de ibrutinib es
irreversible porque forma un enlace covalente con el
residuo cisteina (Cys) 481 del centro activo de esta.
BTK juega un papel central en la via de sefalizaciéon

/ exterior celular

nucleo

Transformacion
neoplasica

.

alteraciones en la
expresion génica

o /

Figura 2. Accion de ibrutinib sobre la via del receptor del antigeno
del linfocito B. Se representa una vision simplificada de los meca-
nismos que conducen a la alteracion neopldsica del linfocito B. La
unién de los antigenos a sus receptores desencadena una serie de
activaciones en cascada de tirosina cinasas, en las que la tirosina
cinasa de Bruton (BTK) juega un papel central. Una vez que es
fosforilada por la tirosina cinasa de bazo (SYK) y en presencia de
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3), la BTK fosforila a la fosfo-
lipasa Cy2 (PLCy2). El resultado final es la transformacion patold-
gica de la expresion génica como consecuencia de la accion del
factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB), que tras liberarse
de la inhibicion por parte del inhibidor de kappa B (IKB), puede lle-
gar al ndcleo. IKK: cinasa del inhibidor de kappa B; PKCp: proteina
cinasa C B.

del receptor del antigeno del linfocito B (BCR). Cuan-
do se une a fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3), BTK
fosforila a la fosfolipasa C g2 (PLCg2), posibilitando
que se ponga un marcha un sistema de fransduc-
cion de sefiales que culmina con un incremento de
la proliferacién de estas células, que ademds esca-
pan al control apoptético. Ibrutinib impide estos fend-
menos que, cuando se produce una sobreexpresion
de BTK o un incremento anormal de su actividad por
alteraciones aguas arriba en alguna otra molécu-
la de la via de BCR, conducen a transformaciones
neopldsicas caracterizadas por un incremento anor-
mal de linfocitos B (Figura 2).
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> Indicaciones

+ Pacientes adultos con leucemia linfocitica croni-
ca/linfoma de linfocitos pequenos (LLC/LLP).

+ Pacientes adultos con linfoma de manto (LCM)
que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

+ Pacientes adultos con LLC/LLP con delecién 17p.

+ Pacientes adultos con macroglobulinemia de Wal-
denstrom (MW).

+ Pacientes adultos con linfona de zona marginal
(LZM) que requieran terapia sistémica y hayan recibi-
do al menos un tratamiento anti-CD20 previo.

« Casos de enfermedad injerto contra huésped cré-
nica tras el fracaso de una o mds lineas de terapias
sistémicas.

) Alteraciones hemostaticas

* Mecanismos implicados: ibrutinib induce disfun-
cién plaquetaria (Figura 3). En consecuencia, puede
predisponer al paciente a experimentar evenfos he-
morrégicos. Ademds de BTK, ibrutinib inhibe a otra TC,
tyrosine kinase expressed in hepatocellular carcinoma
(TEC). Esta accidn es relevante porque tanto BTK como
TEC participan en varios de los procesos que, anfe una
lesién vascular, conducen a una respuesta plagueta-
ria adecuada en términos de activacién, adhesion y
agregacion. Varios receptores plaquetarios, una vez
gue interactlan con los estimulos apropiados, ponen
en marcha vias de sefalizacién mediadas por BTK y
en ocasiones por BTK y TEC®:

- La glicoproteina VI (GPVI) es un receptor del co-
ldgeno con un papel protagonista en la adhesion
plaquetaria a las superficies lesionadas. A través de
una cascada de fransduccién de sefales en la que
intervienen BTK y TEC, GPVI media la activacion de las
plaguetas cuando estas enfran en contacto con el
coldgeno subendotelial. El hecho de que el fenotipo
hemorrdgico de los sujefos carentes de GPVI funcio-
nal sea similar al de algunos pacientes tratados con
ibrufinib condujo a pensar que el efecto de este so-
bre la via colédgeno/GPVI es responsable, al menos
en parte, de los episodios de sangrado, al facilitar la
formacidon de trombos inestables©.

- La infegrina allbp3 interacciona con el fibrindgeno,
promoviendo la agregacién plaquetaria y la retraccion
posterior del codgulo. BTK interviene en la sefalizacion
allbp3/fibrindgeno, por lo que se cree que la inhibicidon
de esta via contribuye a la inestabilidad del frombo.

Figura 3. Acciones de ibrutinib sobre la plaqueta. Se exponen las
interacciones entre receptores plaquetarios y sus ligandos cuyos
mecanismos de sefalizacion intracelular, por depender de BTK o/y
TEC, son inhibidos por ibrutinib. A la izquierda de la imagen se
representa el endotelio vascular con un drea lesionada de la que
emergen fibras de coldgeno. allbf3: integrina allbp3; BTK: tirosi-
na cinasa de Bruton; CLEC-2: C-type lectin-like receptor 2; Fgn: fi-
brinégeno; FvW: factor de von Willebrand; GPIb: glicoproteina Ib;
GPVI: glicoproteina VI; TEC: tyrosine kinase expressed in hepatocel-
lular carcinoma.

- La glicoproteina Ib (GPlb) es un componente del
complejo GPIb-V-X, que se une al factor de von Wille-
brand (FvW) en una interaccion relevante para la ad-
hesidn y agregacion plaguetaria. A fravés de una via
de senalizacién que requiere la participacion de BTK,
la interaccién GPlb/FYW pone en marcha una serie de
procesos entre los que destacan la colonizacién, por
las plaguetas, del drea lesionada del vaso y la reorga-
nizacién del citoesqueleto de estas™. lbrutinib dismi-
nuye en gran medida la capacidad de adhesién de
las plaquetas al FvW, contribuyendo a reducir la capa-
cidad de estas de formar un codgulo estable. Esta ac-
ciébn podria ser, en buena medida, responsable de los
sangrados observados en la microvasculatura, donde
el estrés de cizalladura es elevado.
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- El receptor CLEC-2 (C-fype lectin-like receptor 2) es
un receptor lectina de tipo C que también juega un
papel importante en la estabilidad del codgulo. No
obstante, su funcionamiento no se conoce con exacti-
tud. Solo se ha identificado a un ligando, la podoplani-
na, que, sin embargo, no confribuye de modo relevan-
te a la formacién del frombo. Si se conoce que tanto
BTK como TEC son mediadores necesarios de CLEC-2
para garantizar la estabilidad del codgulo tras la ad-
hesién de las plaguetas al endotelio lesionado?,

Los mecanismos que se acaban de describir son,
en mayor o menor medida, responsables del fenotipo
hemorrdgico de los pacientes tratados con ibrutinib.
En cualquier caso, todavia existen aspectos desco-
nocidos acerca de las acciones mediadas por este
medicamento, como prueba el hecho de que los indi-
viduos con agammaglobulinemia ligada al cromoso-
ma X no presentan una fendencia al sangrado mayor
que las personas no afectadas por esa patologia, a
pesar de que los primeros carecen de BTK funcio-
nal®. No obstante, si se acepta que ibrutinib compro-
mete seriamente la capacidad de generar frombos
estables en situaciones de necesidad, por lo que se
ha sugerido que la combinaciéon de este fGrmaco con
otfros antiplagquetarios como, por ejemplo, los antago-
nistas de P2Y,,, receptor que media la activacion pla-
quetaria por ADP, podria colocar al paciente en riesgo
de experimentar hemorragias muy severas(®,

 Evidencia clinica: numerosas evidencias clinicas
permiten afirmar que el riesgo de hemorragia es una
de las 2 grandes limitaciones de la terapia con ibruti-
nib de los cdnceres hematolégicos de células B?. La
ofra es la fibrilacion auricular (FA). Esta se abordard
en la seccién dedicada al manejo y la prevencion de
las complicaciones hemorréigicas ya que, cuando la
FA aparece, es aconsejable la adopcidn de pautas
de profilaxis anticoagulante que, sin embargo, pue-
den entrar en conflicto con la propia administracion
de ibrutinib. Se ha observado una alta tasa de san-
grado asociada al uso concomitante de ibrutinib y
antagonistas de la vitamina K, asi como en relacién
con procedimientos invasivos®19, Ambas situaciones
también se abordardn en la seccidn dedicada al mao-
nejo y la prevencion de las hemorragias. Finalmente,
cualquier condicién que comprometa la funcién plo-
quetaria puede motivar un aumento de las complica-
ciones en los pacientes tratados con ibrutinib: se han
documentado eventos hemorrégicos en presencia de
fGrmacos, o incluso suplementos alimenticios como

el aceite de pescado, que inhiben dicha funcién, y
el propio ibrutinib puede inducir un estado de from-
bocitopenia. En general, se considera que mds de
la mitad de los pacientes en tratamiento activo con
ibrutinib habrd experimentado alglin evento hemo-
rrdgico antes de 3 anos, aunque la mayor parte de
estos ser@n de bajo grado. Hasta ahora, las hemorro-
gias mayores no alcanzan el 10% de los sangrados
documentados. De ellas, el hematoma subdural es la
presentaciéon mas habitual. En cualquier caso, las he-
morragias fatales no alcanzan el 1% del total®.

Para concluir esta seccién, cabe resefar un recien-
te metaandlisis con el que, tras integrar los resultados
de una serie de ensayos clinicos independientes en
los que se documentaron los eventos hemorrdgicos
asociados al uso de ibrutinib, se volvid a confirmar
que las hemorragias producidas a consecuencia de
anomalias plaguetarias constituyen el principal efec-
to adverso asociado a su administraciéon(”. Este estu-
dio recogid, por un lado, los resulfados de 13 ensayos
en los que se analizaba la tasa de incidencia anual
acumulada de sangrado, independientemente de su
gravedad, asociada al uso de ibrutinib -9 ensayos en
pacientes con LLC/LLR2enLCMy T en MW y linfoma fo-
licular (LF), respectivamente-. El andlisis incluyd a mas
de 1.000 pacientes tfratados con ibrutinib y mostré una
incidencia anual acumulada de cualquier sangrado
del 20,8 -infervalo de confianza al 95% (IC 95%): 19,1-
22,1- por 100 pacientes-aino. Ademds, 2 de los 13 en-
sayos incluidos en este andlisis habian comparado el
riesgo de sangrado entre pacientes cuyo protocolo
de tratamiento incluyera, o no, ibrutinib. En uno de ellos
se administraron bendamustina y rituximalb, con o sin
ibrutinib, a un grupo de pacientes con LLC o LLP(®,
En el otro se comparaba la eficacia de ibrutinib frente
a ofatumumal, un Ac Mo anti-CD204%, en pacientes
con LLC. El andlisis conjunto de los 2 ensayos, que in-
cluia a 484 pacientes que habian recibido ibrutinib y
485 que no lo habian hecho, demostrd que existia un
notable incremento del riesgo hemorrdigico asociado
a este f@rmaco -riesgo relativo (RR) acumulado aso-
ciado a ibrutinib: 2,72 (IC 95%: 1,62-4,58; p = 0,0002)-.

Por ofro lado, los mismos autores realizaron un and-
lisis conjunto de los resulfados de hasta 17 ensayos
en los que se estudiaban especificamente los sangra-
dos mayores asociados al tratamiento con ibrutinib
(17 LLC/LLR 3 LCM, 2 MW, 1 LF) en un total de mas de
1.200 pacientes. El andlisis revel6 una tasa de inciden-
cia acumulada de sangrado mayor de 2,76 (IC 95%:
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2,07-3,53) por 100 pacientes-ano. En este caso, un total
de 4 estudios (3 en LLC/LLP y T en LCM) compararon
también los sangrados mayores entre pacientes que
recibian tratamientos que incluian ibrutinib y los que
no lo hacian@¢1829, La incidencia acumulada de san-
grados mayores en los pacientes que no recibieron
ibrutinib fue de 1,9 (IC 95%: 1,1-2,8) por 100 pacientes-
anos, es decir, inferior a la observada en el conjunto
de sujetos que si fueron tratados con este fédrmaco.
En consecuencia, el riesgo de sangrado mayor aso-
ciado a los protocolos que incluian ibrutinib fue supe-
rior, aunque la diferencia no llegara a ser significativa
-1,66 (IC 95%: 0,96-2,85; p = 0,07)-.

) Prevencion y tratamiento de
las alteraciones hemostaticas

El abanico de situaciones que pueden requerir el uso
concomitante de antiagregantes o anticoagulantes
es amplio. Sin embargo, como ibrutinib es un medica-
mento que se ha autorizado hace poco tiempo, son
escasos los datos existentes tanto acerca del riesgo
gue suponen determinados protocolos terapéuticos
que incluyan el uso conjunto de ibrutinib y otfros far-
macos, como acerca de las pautas idébneas de pre-
vencidn y manejo de las complicaciones hemorrdgi-
cas asociadas al tratamiento. A la espera de que las
guias internacionales reflejen medidas de consenso,
conviene conocer las evidencias de las que se dispo-
ne hasta este momento.

* Prevencién:

- Uso concomitante de ibrutinib con otros farmacos.
Aunque los protocolos iniciales no contemplaban li-
mitaciones relativas al tratomiento concomitante
con otros agentes anticoagulantes o antiagregantes,
pronto dejdé de permitirse el empleo simulténeo de an-
tagonistas de la vitamina K, a la vista de la tasa de
sangrados observada en esas condiciones. No se des-
aconseja el uso de otfros anticoagulantes o antiagre-
gantes, aunque conviene no olvidar que los resulta-
dos de un estudio que incluia a mds de 100 pacientes
revelaron la existencia de una frecuencia de sangra-
do del 69% en los que eran tratados con ibrutinib mas
uno de estos fArmacos, netamente mayor que el 28%
observado en los que no recibieron ese tratamiento
adicional®,

Una tferapia que incluya el uso simulténeo de 2 o
3 antiagregantes o/y anticoagulantes si expondria al
paciente a un riesgo de sangrado inasumible, por lo

que en estos casos debe optarse por administrar un
fratamiento antineopldsico alternativo®@D.

- Cirugia. Las hemorragias posteriores a procedimien-
fos invasivos que se comenzaron a observar al poco
fiempo de que se comenzara a emplear ibrutinibb obli-
garon a modificar sus pautas de uso en este contexto.
Hoy por hoy, los profocolos de trabajo aconsejan sus-
pender su administracién desde 7 dias antes de una
cirugia mayor y no reanudarlo hasta entre 1 y 3 dias
después®, aungue en algunos casos se aconseja pro-
longar este periodo hasta 7 dias®. Asimismo, delbe con-
siderarse el uso de fransfusidon de plaquetas para evitar
episodios de sangrado en el contexto de infervenciones
o procedimientos urgentes y no planificados®.

- FA. lbrutinibb incrementa el riesgo de FA. En un me-
taandlisis que integraba resultados de 4 ensayos con
una mediana de seguimiento de 26 meses, se observd
una incidencia de FA de 3,3 casos por 100 pacientes-
anos®, De fodos modos, como no se dispone de evi-
dencias que demuestren que la suspensidn de ibrutinib
modifica el curso de la FA, no existen mofivos que justi-
fiquen la interrupcién del tratamiento. Por otra parte, si
la magnitud del riesgo de ictus isquémico aconsejara
la administracion de terapia antitrombdtica, esta podria
implementarse, aungue con las limitaciones expuestas
mads arriba: se deberia emplear uno de los anticoagu-
lantes orales directos (ACOD) disponibles en lugar de in-
hibidores de la vitamina Ky, si se requiriera la adicién de
otro agente antitombdtico mds, entonces si seria acon-
sejable la sustitucion de ibrutinib por ofro tratamiento
antfineopldsico alternativo. Finalmente, cabe afadir que
en estos escenarios se deben tener en cuenta las posi-
bles inferacciones entre ibrutinib y algunos férmacos an-
fiarritmicos (verapamilo, amiodarona) o algunos ACOD
(dabigatrén, apixabdn, rivaroxabdan)@.

* Tratamiento:

- Sangrados poco relevantes. Los hematomas leves
(grado 1) aparecen con mucha frecuencia en los po-
cientes fratados con ibrutinib. No obstante, estos no
suelen constituir el predmbulo de eventos de mayor
gravedad y desaparecen espontdneamente en la
mayor parte de los casos. En consecuencia, en estas
circunstancias el paciente puede continuar con el fro-
famiento®h.

- Sangrados clinicamente relevantes. En caso de
sangrado mayor debe inferrumpirse temporalmente
el uso de ibrutinib, aun cuando hoy por hoy no exis-
tan datos suficientes que avalen la eficacia de dicha
medida. La fransfusion de plaquetas constituye una




LX Congreso Nacional SEHH-XXXIV Congreso Nacional SETH / Programa Educacional

opcidn terapéutica interesante en estos casos, aun
en ausencia de frombocitopenia. Se ha propuesto
una pauta que consiste en la administraciéon repetida
de concentrados de plaquetas a partir de, al menos,
3 horas después de la Gltima dosis de ibrutinib, aun-
que la eficacia de esta medida tampoco ha podido
ser refrendada en estudios clinicos robustos®D.

> ;Acalabrutinib podria constituir
la alternativa a ibrutinib?

Acalabrutinib es un nuevo ITC mas selectivo, ya que su
accidn se cifie a BTK y no inhibe a TEC. Este hecho ha
permitido formular la hipétesis de que con este farma-
co se podria mantener la eficacia de ibrutinib pero re-
duciendo la incidencia de eventos adversos de indole
hemorrégica. Serd interesante conocer los resultados
de un ensayo de fase 3, actualmente en marcha, que
compara ambos ITC®,

) La disfuncion plaquetaria inducida por la inhibicion de
tirosina cinasa de Bruton puede acarrear beneficios en
otros escenarios clinicos

Un reciente frabajo sugiere que se puede extraer un be-
neficio de la que, en el contexto de esta revisiéon, consti-
tuye la principal limitacién de estos medicamentos. Los
autores del mismo han demostrado que ibrutinib, aca-
labrutinib y ONO/GS-4059, otro nuevo inhibidor de BTK,
gracias a sus propiedades antiplaquetarias, bloquean
selectivamente la formacidon de los frombos que se ge-
neran a consecuencia de la ruptura de la placa ate-
rosclerética, caracteristica que podria hacerlos Utiles
en situaciones como, por ejemplo, la revascularizacion
mecdnica percutdnea, que acarrea un alto riesgo de
ruptura iatrogénica de la placa aterosclerdtica®.

> Dasatinib

> Nombre quimico

Monohidrato  de  N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-

hidroxietil)-1-piperazinil]-2-metil-4-pirimidinilJamino]-
5-tiazolecarboxamida.

Y Mecanismo de accion

Dasatinib inhibe a BCR-ABL, la TC producida por el
cromosoma Filadelfia, mediante inhibicidn competiti-

va de su lugar de unién al ATR impidiéndole de este
modo que fosforile a las proteinas que participan en
los mecanismos de transduccién responsables de la
transformacién neopldsica que origina la LMC y al-
gunas LLA. Su uso ha conocido un auge por ser mas
potente que ofro ITC, imatinib, y eludir los mecanismos
de la enfermedad que la hacen resistente a este Ulti-
mo®. No obstante, como sucede con otros ITC, inhibe
también a otras TC ademas de a BCR-ABL, hecho que
es clave para la génesis de algunos de sus efectos
adversos.

> Indicaciones

« Adultos recién diagnosticados de LMC con cromo-
soma Filadelfia positivo (Ph+) en fase crénica.

« Adultos con LMC Ph+ en fase crénica, acelerada o
blastica mieloide o linfoide con resistencia/intoleran-
cia a terapia previa (imatinib incluido).

» Adulfos con LLA Ph+ con resistencia/intolerancia a
ferapia previa.

+ Nifos con LMC en fase crénica.

> Alteraciones hemostaticas

* Mecanismos implicados: dasatinib causa frombo-
citopenia debido a que, aunque favorece la diferen-
ciacién de los megacariocitos, impide su migracion
y la formacién de proplaguetas; ademds, induce dis-
funcién plaguetaria. Se ha demostrado que dasatinib
inhibe in vitro la formacién de plaquetas, asi como los
mecanismos de senalizacién dependientes de co-
ldgeno y de FeyRIIA, lo cual motiva que los tfrombos
formados ex vivo sobre matriz de colégeno sean mds
lGbiles. Ademads, dasatinib incrementa de modo dosis-
dependiente el fiempo de sangrado caudal en rato-
neS(24'25>.

« Evidencia clinica: la trombocitopenia es la cau-
sa de la mayor parte de los problemas de sangrado
asociados al uso de dasatinib y motiva que las he-
morragias constituyan uno de los efectos adversos de
este fGrmaco. La experiencia clinica con dasatinib in-
cluye una serie de ensayos clinicos como CA180-034,
DASISION, DARIA-01, OPTIM DASATINIB o DIRECT?®. Se
ha constatado que la mayor parte de los eventos he-
morrdgicos son leves o moderados, aungue en oca-
siones pueden llegar a ser graves e incluso mortales.
En los ensayos clinicos con pacientes con LMC o LLA
Ph+ se han documentado episodios de grado 3/4 en
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el 5,8% de los pacientes y de grado 5 en el 0,4%. La
localizaciéon mas habitual es la gastrointestinal. Se han
observado episodios de grado > 3 que afectan al sis-
fema nervioso central, aunque esto sucede en < 1%
de los pacientes®,

) Prevencion y manejo de las alteraciones hemostaticas

+ Prevencién: la frombocitopenia (< 50 x 10°/L en
fase créonica, < 10 x 10°/L en fases acelerada o blds-
tica) puede obligar a la suspensiéon tfemporal del tro-
tamiento o a la reduccidn de la dosis hasta la recupe-
racion de los recuentos plaquetarios. Ademas, el uso
concomitante de ofros antiagregantes o/y anticoa-
gulantes puede incrementar el riesgo de sangrado
a niveles inaceptables y debe evitarse en la medida
de lo posible. Conviene vigilar la ingesta de farmacos
o adlimentos que induzcan la inhibicién del citocromo
CYP3A4, ya que podrian originar un aumento excesivo
de los niveles circulantes de dasatinib. Finalmente, si se
va a llevar a cabo un procedimiento invasivo se debe
interrumpir el tratamiento desde 7 dias antes y reanu-
darlo cuando el riesgo de sangrado sea minimo®27,

 Tratamiento: las hemorragias, especialmente las
de grado > 3, requieren la interrupcion tfemporal del
tratamiento y transfusiones de plaguetas y/o hematies
junto con las medidas de soporte habituales. Cuando
la localizacion es gastrointestinal se pueden emplear
también inhibidores de la bomba de protones, aun-
que esto puede comprometer la eficacia al disminuir
la biodisponibilidad del fdrmaco, por lo que el cambio
de ITC seria la opciébn mds adecuada. Finalmente, en
circunstancias de particular gravedad podria ser ne-
cesaria la cauterizaciéon endoscoépica de la lesion@®,

> Otros inhibidores de las tirosina
cinasas empleados en hemopatias malignas

> Imatinib

Imatinib es un inhibidor de BCR-ABL que en el &mbi-
to del cancer hematolégico se emplea en LMC Ph+,
LLA Ph+ y determinados sindromes mielodisplésicos
(SMD). Imatinib también se asocia en un 18% de los
pacientes con tfrombocitopenia y, también, con disfun-
cién plaquetaria, por lo que su uso acarrea en ocasio-
nes problemas de sangrado. En un estudio con una
cohorte de 56 pacientes con LMC se demostré que,

en mds de la mitad de estos, la agregacion plaque-
taria inducida por écido araquiddnico, colédgeno o
epinefrina se reducia en mas del 40%®. En concor-
dancia con estas observaciones, con cierta frecuen-
cia se han documentado casos clinicos de pacientes
que reciben imatinib y que experimentan episodios
de sangrado, especialmente de localizacion gastroin-
testinal. Este hecho puede constituir una limitaciéon
relevante, particularmente para una indicacién fuera
del contexto oncohematolégico, ya que imatinib se
emplea para tratar tumores estromales gastrointesti-
nales. El manejo de la trombocitopenia varia segun
la enfermedad de base y el recuento plaquetario, y
puede requerir reduccién de la dosis o inferrupcién
tfemporal de la ferapia. En cuanto al tratamiento de
las hemorragias, no difiere del descrito para las aso-
ciadas a dasatinib.

> Ponatinib

Ponatinib es un inhibidor de BCR-ABL indicado para
fodos los estadios de la LMC y para la LLA Ph+ en po-
cientes resistentes y/o intolerantes o con mutacién 13151
Aunqgue resulta atfractivo por su eficacia frente a varian-
tes de BCR-ABL que eluden la accidén de ofros ITC y por
ser con frecuencia tolerado por pacientes en los que se
contraindican otros ITC como imatinib, no carece de los
problemas asociados a los otros ITC que se han descri-
to hasta ahora. Aunque la mayor preocupacion clinica
tiene que ver con una alfa incidencia de eventos isqué-
micos cardiovasculares, que de hecho llevd a la infe-
rrupcion femporal de su programa de desarrollo clinico
en 2013. Ponatinib induce tfrombocitopenia y disfuncién
plaquetaria, algo que se ha atribuido a su efecto sobre
ofras TC, particularmente las pertenecientes a la familia
Src®. La frombocitopenia puede requerir inferrupcion
temporal y reduccién de la dosis o incluso plantear la
suspension de la terapia. El fratamiento de los eventos
hemorragicos, cuya localizaciéon mdés frecuente es gas-
trointestinal o sulbdural, no difiere del descrito mas arriba
para ofros ITC. En cualquier caso, algunos autores con-
sideran que ponatinib es un férmaco seguro incluso
para pacientes con historia de sangrados, siempre que
el recuento de plaguetas sea el apropiado y se evite
en lo posible el uso concomitante de antitrombéticos®?
y antiagregantes. Esto Ultimo es relevante, porque algu-
nos grupos estéin recomendado el empleo sistemdtico
de &cido acetilsalicllico (AAS) en pacientes tratados
con ponatinib por el riesgo isquémico®?.
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> Nilotinib

Nilotfinib es ofro inhibidor de BCR-ABL que se emplea
en pacientes con LMC Ph+, en fase crénica o acelera-
da (no estd aprobado en crisis blastica), cuando no
toleran imatinib o no responden a otros ITC. Aunque
se acepta que la frombocitopenia es, también en este
caso, uno de los efectos adversos mdas habituales aso-
ciados a su uso, la literatura recoge hallazgos contra-
dictorios con respecto al efecto de nilotinib sobre Ila
hemostasia. Por un lado, se han descrito anomalias
en la agregacion plaquetaria en la sangre de los po-
cientes fratados que, si bien no parecen tan acusadas
como las observadas con imatinib, podrian, al menos
en teoria, propiciar la apariciéon de episodios de san-
grado®, Sin embargo, otros autores no solo contra-
dicen tal aseveracion, sino que afirman que nilotinib
podria asociarse a frastornos plaquetarios de indole
protfrombdtica, ya que en modelos murinos de oclu-
sidn vascular mediada por FeCl,, los ratones tratados
con nilotinib exhiben trombos mayores y mdés estables,
ademds de que las plagquetas de los pacientes trata-
dos con este medicamento muestran mayor adhesivi-
dad ex vivo y los niveles plasmdaticos de moléculas de
adhesién o citocinas proinflamatorias se encuentran
anormalmente elevados, al punto de que fambién lo
esté el potencial endégeno de formacién de trom-
bina. Al menos en parte, la explicacién radicaria en
gue nilotinib induce la degranulaciéon de los granu-
los alfa mediada por el protease activated receptor-1
(PAR-1)®¥_Es bien conocida la incidencia elevada de
eventos isquémicos cardiovasculares (especialmente
isquemia arterial periférica) con nilofinib, que se sitGa
globalmente entre el 5 y el 25% de los casos segln
las series publicadas. De producirse casos como estos,
su manejo no deberia diferir del que se lleva a cabo
cuando estas complicaciones aparecen en otros
contextos de enfermedad vy la prevencién mediante
el control de los factores de riesgo cardiovascular es
clave®?,

) Bosutinib

Bosutinib inhibe a BCR-ABL y a miembros de la familia
Src, y también esté aprobado para el tratamiento de
la LMC Ph+ en pacientes resistentes o intolerantes a
otros ITC. Aungue su experiencia clinica es menor que
con otros ITC y a pesar de su accién sobre ofras cina-
sas, la funcién plaquetaria parece verse menos alte-

rada como con los inhibidores citados mds arriba y, a
pesar de inducir una frombocitopenia equiparable a
la que se produce con imatinib (tanto mayor cuanto
mayor sea el nimero de ITC previos empleados), la
frecuencia de complicaciones hemorrdgicas asocio-
das a su uso es notablemente menor que la observa-
da con ofros ITCG%39, con las reservas mencionadas
de su menor utilizacién clinica.

) Conclusiones

Los ITC constituyen una alternativa prometedora para
el tratamiento del cdncer y serédn mds atractivos en
la medida en que puedan desplazar a los agentes
guimioterdpicos clésicos. No obstante, como el nUme-
ro de TC celulares es elevado y las diferencias estruc-
turales entre unas y otras son sutiles, es habitual que
los ITC compartan mdés de una diana dentro de ese
grupo de moléculas, lo cual posibilita la aparicidon de
efectos adversos, entre los que destacan la fromboci-
fopenia y los defectos funcionales plaquetarios. Como
en estas circunstancias pueden producirse sangra-
dos, en ocasiones en localizaciones que ponen en
riesgo la vida del paciente, la busqueda de ITC mas
selectivos constituye una necesidad de primer orden.
El desarrollo de moléculas como acalabrutinib marca
el camino a seguir, a la espera de los resulfados de
los ensayos en curso. Hasta entonces, se debe seguir
una observancia estricta de las pautas de manejo de
los pacientes en fratamiento con ITC para evitar los
sangrados o, en su caso, para fratarlos correctamente.
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Linfoma folicular. Papel del trasplante autélogo

Silvia Montoto

Departamento de Hemato-Oncologia. St. Bartholomew’s Hospital. Barts Health NHS Trust. Londres (Reino Unido)
|

> Introduccion

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo mas fre-
cuente de linfoma no Hodgkin (LNH) y el més comdn
entre los linfomas indolentes. Su historia natural y su
curso clinico se caracterizan por una supervivencia
prolongada con una tendencia a la recaida®. El LF
habitualmente se considera incurable con fratamien-
fos convencionales e invariablemente mortal para
la mayoria de los pacientes. La combinacidon de un
prondstico fatal y una supervivencia prolongada ha
hecho siempre dificil delimitar el papel del trasplante
autélogo de progenitores hemopoyéticos (TAPH) en el
manejo de los pacientes con LF, un tratamiento inten-
sivo que es, cuando menos, inconveniente. El prondsti-
co de los pacientes con LF ha mejorado significativa-
mente en los Ultimos 15 anos®, de manera que en los
pacientes diagnosticados mds recientemente la me-
diana de supervivencia se sitla alrededor de 15 anos.
Este hecho, junto con la introduccién de nuevas mo-
dalidades terapéuticas que ofrecen unos resultados
muy prometedores con un perfil téxico mas folerable
que el de la quimioterapia convencional, ha dificulta-
do adn mds, si cabe, la definicidon de las indicaciones
del TAPH en pacientes con LF. Esta presentacion revisa-
rd el papel del TAPH en el manejo del LF en la era de la
inmunoguimioterapia y de los nuevos férmacos.

) Historia natural y curso clinico
del linfoma folicular en el siglo XXI

Hasta principios de este siglo toda presentacion sobre
el manejo y el prondstico de los pacientes con LF ho-
cia hincapié en los datos de la universidad de Stan-
ford, demostrando que el prondstico de los pacientes
con LF no habia mejorado en el espacio de 40 anos®.
Afortunadamente, el prondstico de los pacientes diag-
nosticados de LF en la actualidad ha mejorado sustan-

cialmente en comparacion con el prondstico de pa-
cientes diagnosticados en las décadas previas y varios
estudios publicados a principios de los anos 2000 asi
lo demuestran®4. Sin embargo, pese a la prolongada
supervivencia, la causa de muerte mds frecuente en
pacientes diagnosticados de LF sigue siendo el linfo-
ma o su tratamiento®, y el diagndstico de LF supone
un acortamiento en la esperanza de vida®. Por otra
parte, aunque el LF es un linfoma “faciimente tratable”,
en el sentido de que la mayoria de los pacientes res-
ponden a las diferentes modalidades de fratamiento
empleadas, es un linfona que se sigue considerando
incurable con el tratamiento convencional, con una
fendencia a recaer tras cada respuesta. En los altimos
afos se ha identificado una poblacién de pacientes
con LF con un pronéstico infausto: aquellos que recaen
0 progresan en 24 meses tras el tratamiento de primera
liInea con inmunoguimioterapia®. Estos pacientes, que
representan alrededor del 20% de los pacientes con FL,
presentan una supervivencia global (SG) a los 5 anos
del 50%, en comparacién con la SG a los 5 afos del
90% en pacientes sin progresidon femprana. Por dltimo,
hay que destacar un grupo de pacientes al que no se
le presta mucha atencién al ser un grupo pequeno: el
de los pacientes menores de 40 anos diagnosticados
de LF. Este grupo constituye alrededor del 15-20% de
los pacientes con LF y, aunque su SG y su “superviven-
cia especifica de causa” son mejores que las de los
pacientes mayores, su mediana de SG de 24 anos es
significativamente mas corta que la de una poblacién
control (42 anos)®.

) Resultados del trasplante autélogo
de progenitores hemopoyéticos en
pacientes con linfoma folicular

De los datos mencionados en el apartado anterior so-
bre la historia natural y el pronéstico de los pacientes
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Tabla 1. Estudios aleatorizados comparando trasplante autélogo de progenitores hemopoyéticos (TAPH)
con quimioterapia convencional

Estudio SLP SG
Primera linea

GLSG (Lenz et al., 2004) Quimio < TAPH NR
GOELAMS (Deconinck et al., 2006; Gyan et al., 2009) Quimio < TAPH Quimio = TAPH
GELA (Sebban et al., 2006) Quimio = TAPH Quimio = TAPH

GITMO/IIL (Ladetto et al., 2008)

R-quimio < R-TAPH

R-quimio = R-TAPH

Recaida

CUP (Schouten et al., 2003)

Quimio < TAPH

Quimio < TAPH

NR: no reportado; quimio: quimioterapia; R-quimio: rituximab-quimioterapia; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion

con LF se desprende que el TAPH no es, probablemen-
te, la mejor opcidn como integrante del fratamiento
de primera linea. Pese a esto, y de forma algo sorpren-
dente, varios estudios aleatorizados han analizado el
papel del TAPH como consolidacién en primera linea
frente al tratamiento convencional@®, En la mayoria
de estos estudios, el TAPH resulta en una prolongacion
de la supervivencia libre de progresion (SLP) (Tabla 1),
sin que ello se traduzca en una mejoria de la SG. El
Unico estudio realizado en la era rituximab®® repor-
ta resultados similares y ofrece una explicacién para
ellos: los pacientes que reciben tratamiento conven-
cional con inmunoquimioterapia y progresan se pue-
den rescatar con un TAPH en segunda linea y de ahi
la ausencia de diferencias en la SG. De acuerdo con
estos resultados, el TAPH no se considera una opcidn
adecuada como parte del tratamiento de primera li-
neaq, fuera del contexto de un ensayo clinico.

En contraste, Gnicamente un estudio aleatorizado ha
comparado el papel del TAPH con el de la quimiotera-
pia convencional en pacientes con LF en recaida(®.
El estudio CUP publicado en el afo 2003 compard el
TAPH con o sin purgado ex vivo y con quimioterapia
convencional. Este estudio se fuvo que cerrar antes de
lo previsto debido a falta de reclutamiento pero, aun
asi, los autores demostraron la superioridad del TAPH
frente a la quimioterapia convencional en cuanto a
la SLP y, en este caso también, la SG. Este estudio, aun-
gue es el Unico aleatorizado en este contexto, ha sido
fuertemente criticado vy los resulfados desestimados,
entre ofras razones, porque los pacientes incluidos no
habian sido expuestos al rituximalb, ya que el estudio
se llevd a cabo en la era pre-rituximab. El impacto del
fratamiento previo con rituximab en los resultfados del

TAPH en pacientes con LF fue analizado por la Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)®. Dos mil frescientos treinta y tres pacientes
que recibieron un TAPH entre 1995 y 2007 fueron inclui-
dos en el estudio. De ellos, casi un tercio habia recibi-
do tratamiento con anticuerpos monoclonales previo
al trasplante. El andlisis multivariado demostrd que el
fratamiento previo con anticuerpos monoclonales re-
sultaba en una mejoria del prondstico en cuanto a la
foxicidad relacionada con el trasplante, la incidencia
de recaida, la supervivencia libre de evenfo y la SG.

Uno de los argumentos principales que esgrimen
los detractores del TAPH para pacientes con LF es que,
aunque prolonga la SLP la mayoria de los pacientes
acaba recayendo, por lo que no se tfrata de un tro-
tamiento curativo y resulta demasiado téxico como
fratamiento paliativo. Este argumento se basa en es-
fudios con corto seguimiento que demuestran una
caida progresiva en las curvas de SLP. Sin embargo,
3 estudios con un seguimiento prolongado han de-
mostrado un aplanamiento en las curvas de SLP, su-
giriendo que existe una poblacién de pacientes con
LF que se puede curar con un TAPH(¢1®, Mds reciente-
mente, otro estudio aleatorizado de la EBMT, el estudio
Lym1, ha mostrado resultados similares. En este estudio
se analizé el papel del purgado in vivo con rituximalb
y el efecto del mantenimiento con rituximab tras el
TAPH. Una actualizacién reciente demuestra que, tras
una mediana de seguimiento de 12 anos, la SLP a los
10 anos es del 44%.

El papel del TAPH en el LF ha sido siempre controver-
tido y dificil de definir. Debido en parte a la oposiciéon
de muchos expertos a esta opcidn terapéutica y, en
parte, a las obvias dificultades practicas y econémi-
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Tabla 2. Indicaciones para trasplante autélogo de
progenitores hemopoyéticos (TAPH) en pacientes con
linfoma folicular (LF). European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) proyecto de consenso

Consenso a favor

El TAPH no es una opcién apropiada para consolidar la respuesta al
tratamiento de primera linea en pacientes con LF que responden a in-
munoquimioterapia, ‘fuera’ de ensayos clinicos

El TAPH es una opcion apropiada para consolidar la respuesta en pa-
cientes en primera recaida con enfermedad quimiosensible

La consolidacion de la respuesta con TAPH es una opcion de tratamien-
to apropiada en pacientes en primera recaida con una duracion de la
respuesta a inmunoquimioterapia corta (< 3 afios)

La consolidacion de la respuesta con TAPH es una opcién de tratamien-
to apropiada en pacientes en primera recaida con LF IPI de riesgo alto
en la recaida

La consolidacion de la respuesta con TAPH es una opcién de tratamien-
to apropiada en pacientes en primera recaida previamente tratados con
rituximab

La consolidacion de la respuesta con TAPH es una opcidn de tratamien-
to apropiada en pacientes en segunda o siguientes recaidas con enfer-
medad quimiosensible

Consenso en contra

El TAPH es una opcion de tratamiento adecuada para consolidar la pri-
mera remision en pacientes con LF IPI de riesgo alto al diagnéstico

EI TAPH es una opcidn de tratamiento adecuada para consolidar la pri-
mera remision en pacientes con LF de grado 3°

El TAPH es una opcion de tratamiento adecuada para consolidar la pri-
mera remision en pacientes en respuesta parcial tras inmunoquimio-
terapia

IPI: Indice Prondstico Internacional

cas, se han realizado pocos estudios aleatorizados en
este sentido. Por este motivo, la EBMT decidié llevar a
cabo un proyecto para definir las indicaciones de TPH
en pacientes con LF siguiendo un método “de consen-
50”9, En resumen, un panel infernacional de expertos
en LF y en trasplante llegd al consenso de que el TAPH
no estd indicado en el tfratamiento de primera linea
(ni siquiera en subgrupos de alto riesgo), pero que es
una opcién adecuada en pacientes en primera vy si-
guientes recaidas (Tabla 2).

> Nuevos farmacos diana: ; alternativa al trasplante
autdlogo de progenitores hemopoyéticos?

En los dltimos afos se ha asistido a un avance consi-
derable en el desarrollo y la investigacion de nuevos
fdrmacos diana con un fuerte fundamento biolégico,
basados en la explotaciéon de los mecanismos mo-

leculares que utilizan las células linfommatosas para
sobrevivir. Las principales familias de fGrmacos en las
que la investigacion estd mds avanzada son los inhi-
bidores del receptor de células B, los inhibidores de
PI3K y los antagonistas de BCL-2. Probablemente el far-
maco que estd mds desarrollado y ofrece resulfados
mas prometedores es idelalisib, un inhibidor de PI3K.
El estudio que llevd a la aprobacidn de este fdrmaco
por la Agencia Europea del Medicamento para el fra-
tamiento de pacientes con LF en recaida fue un estu-
dio en fase 2 para pacientes con LNH indolente refrac-
tario a tratamiento alquilante y a rituximab®@. En este
estudio se definié la refractariedad como recaida en
menos de 6 meses fras tfratfamiento. Tras una mediana
de seguimiento de 9 meses, un fercio de los pacientes
seguia en fratamiento con una mediana de SLP de
11 meses. Los resultados del TAPH en una poblaciéon de
similar alto riesgo, la de pacientes con progresion pre-
coz tras inmunoguimioterapia, son més prometedores.
Un estudio conjunto del estudio LymphoCarey del CI-
BMTR demostrd que, entre los pacientes que progre-
san en menos de 24 meses tras inmunoquimioterapia,
aquellos que reciben un TAPH tras la progresion tienen
una SG a los 5 anos del 73%, significativamente mejor
que la de los pacientes que no reciben un TAPH®Y, Un
estudio alemdén muestra una SG a los 5 anos similar,
del 77%, para los pacientes que reciben TAPH por una
progresion precoz, frente a la SG a los 5 afos del 59%
para los pacientes no trasplantfados®?,

> Conclusiones

Pese a que el prondstico de los pacientes con LF ha
mejorado significativamente en los dltimos afos con
una prolongacién considerable de la SG, este se sigue
considerando adn una enfermedad incurable con
fratamiento convencional y existen grupos especificos
de pacientes que presentan un prondstico infausto.
Nuevos farmacos con un fuerte fundamento biolo-
gico estdn en desarrollo, pero el seguimiento adn es
corto para valorar su eficacia real a largo término. Por
el contrario, el TAPH es una modalidad de tratamiento
consolidada, con estudios con largo seguimiento que
sugieren que una proporcidn de pacientes se puede
curar con este procedimiento. Asimismo, el TAPH es
una opcidn eficaz para el tratamiento de pacientes
de alto riesgo, como aquellos que presentan una pro-
gresién temprana fras la inmunoguimioterapia. El reto
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consiste en cémo combinar los nuevos farmacos y el
TAPH en el algoritmo terapéutico de los pacientes con
LF para continuar mejorando su prondstico.
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Ferroterapia intravenosa

Angel F. Remacha Sevilla
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

> Introduccion

El uso del hierro intravenoso (Fe i.v.) en especialidades
médico-quirdrgicas indujo al Grupo de Eritropatologia
de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemote-
rapia (SEHH), a elaborar una monografia sobre este
tema. Es el proyecto DeHemato.

Esta ponencia del programa educacional conjunto
del LX congreso nacional de la SEHH y el XXXIV congre-
so nacional de la Sociedad Espanola de Trombosis y
Hemostasia (SETH) es el fruto de este trabajo. En esta
ponencia se pretende resumir los aspectos mds impor-
tantes de la monografia Manejo del déficit de hierro en
distintas situaciones clinicas. Papel del hierro intrave-
noso. Su publicaciéon ha sido posible gracias al esfuerzo
de los coordinadores de las distinfas secciones, docto-
res Albert Altés, José Antonio Garcia Erce y Montserrat
Lépez Rubio, y al mio propio como coordinador generall.

También hay que felicitar, por su dedicacién y esfuer-
z0, a todos y cada uno de los autores de los capitulos.
Evidentemente, este proyecto contd con el apoyo de
los hematélogos del Grupo de Eritropatologia de la
SEHH. Es importante agradecer y poner de manifiesto
el soporte de ViforFarma y el magnifico soporte técni-
co de los profesionales de la editorial médica Ambos
Marketing Services.

A continuacién, se resumen los principales puntos
de dicha monografia.

) La homeostasis férrica

La regulaciéon del Fe se produce a nivel de la absor-
cién infestinal y no existe en los humanos ningdn me-
canismo fisioldgico para excretar el Fe acumuladod®.

La hepcidina es una proteina reactante de fase
aguda de produccién hepdtica™. Un aspecto fre-
cuentemente olvidado de la hepcidina es que es una
proteina de una funcién pleiotrépica. Dentro de sus

multiples efectos/funciones estdn la antiinflamatoria/
inmunitaria, la reguladora del metabolismo férrico, la
patofisiologia de la neurocognicidon (la astroglia la
produce) y, muy probablemente, ofras“®. En el con-
texto de la hematologia nos interesan los 2 primeros:

* Papel antiinflamatorio/inmunitario. La hepcidina
aumenta ante un estimulo inflamatorio (efecto media-
do por la inferleucina 6 -IL-6-y la via JAK-STAT). Su au-
mento provoca un control negativo en los macréfagos
de la produccién de citocinas inflamatorias. Es decir,
frenard la respuesta inflamartoria inducida por la propia
IL-6 (mecanismo de retroalimentacion negativo)¢®.

Ademds, la hepcidina es un componente mayor de
la inmunidad innata®®, La hepcidina provoca hipofe-
rremia, factor limitante de la replicacién microbiana
extracelular, y un secuestro de Fe por el macréfago. En
estudios en macréfagos de modelos murinos, la hep-
cidina es protectora contra la infeccién de patégenos
siderofilicos extracelulares (por ejemplo, Yersinia enfe-
rocolitica, patégeno al que son muy susceptibles las
personas con sobrecarga férrica), regulando el Fe no
unido a la fransferrina (NTBI)©.

* Papel en la homeostasis férrica® (Figura 1). Ade-
mdas, la hepcidina se une a la ferroportina. La ferropor-
tina es la proteina de transporte tfransmembrana de
Fe, permite que el Fe del interior de las células (macro-
fagos, enterocitos, hepatocitos) se excrete a la sangre,
donde se une la transferrina. Un incremento de la hep-
cidina se une a la ferroportina, impidiendo la capta-
cién de Fe por la ferroportina, su ubiquitinaciéon y su
degradacioén. Es decir, provoca la disminucién de la
excrecion de Fe (menos liberacion del hierro de depé-
sifto macrofagico y menor absorcion intestinal). La dis-
minucién de la hepcidina ejerce un efecto contrario.

Es decir, las patologias que disminuyen la hepcidi-
na tienden a acumular Fe (hemocromatosis, anemias
con sobrecarga férrica). En el extremo contrario, si
aumenta, disminuye la disponibilidad de Fe e induce
anemia. Este tipo de anemia responde mal al Fe oral.
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Figura 1. Interaccion hepcidina-ferroportina. Los iones Fe?* intracelulares se unen al I16bulo N termi-
nal de la ferroportina (Fpn), alli permanece internalizado (inward-facing state); el cambio de confor-
macion de la Fpn (outward-facing state) permite exportar hierro. Una vez sin hierro, la Apo-Fpn retor-
na a la conformacion inicial. La hepcidina se une y ocluye la cavidad central de la Fpn, impidiendo
su cambio conformacional y la exportacion de Fe. Si la hepcidina disminuye, como en la ferropenia,
no ocupa la cavidad central y se permite la liberacién de Fe. Ademds, la union de la hepcidina a la
Fpn la expone a la ubiquitinacion. Esto origina su internalizacion y degradacion. Aschemeyer S, Qiao
B, Stefanova D, et al. Structure-function analysis of ferroportin defines the binding site and an alterna-
tive mechanism of action of hepcidin. Blood. 2018;131:899-910. Zhang DL, Rouault TA. How does
hepcidin hinder ferroportin activity? Blood. 2018;131:840-2.
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Figura 2. La hepcidina y la homeostasis férrica. ERFE: eritroferrona; HFE: proteina de la hemocromato-
sis humana; IL-6: interleucina 6; TfR2: receptor de la transferrina 2.

El control de la hepcidina en el hepatocito es muy
complejo (Figura 2). La via preferente es la via BMP-
BMPr-HJV-SMAD, con sus reguladores negativos la
matriptasa 2 (TMPRSS) y la forma soluble de la HJV
(hemojuvelina). Esta via tiene un control local a nivel
hepdtico mediante la produccion de BMP (bone mor-

phogenic proteins) y una
serie de senales externas
gue condicionarédn la
produccién o no de hep-
cidina.

La senal inflamatoria
mediada por la IL-6, ya
comentada, activa la sin-
tesis de hepcidina.

La senal del contenido
férrico es fisioldgicamente
muy importante. Es medio-
da por el papel del sen-
sor del complejo HFE-TFR2
(receptor de tipo 2 de la
fransferrina). Este complejo
en condiciones de afeso-
ramiento férrico estabiliza
al BMPr (receptor de profel-
nas BMP). Es decir, en caso
de exceso de Fe se eleva
la produccién de hepcidi-
Nna como mecanismo de
compensacion. Ademds,
el TFR2 en los eritroblastos
se une al recepfor de la
eritropoyetina (Epo), inhi-
biéndolo. De esta manera,
el TFR2 equiilibra la eritropo-
yesis a la disponibilidad de
Fe. En caso de disrupcion
de estas profeinas (como
sucede en la hemocroma-
fosis hereditaria de fipo |
ligada al gen HFE y en la
de fipo lIl ligada al TFR2),
el BMPr se desestabiliza v,
a pesar de la sobrecarga
férrica, no se produce hep-
cidina que compense esa
sobrecarga.

La senal eritropoyé-
fica es la mds potente

y es mediada por los eritroblastos medulares. Los eri-
froblastos producen eritroferrona (ERFE), que inhibe la
produccién de hepcidina; de esta manera, aumenta el
suministro de Fe necesario para la eritropoyesis acele-
rada. Este Fe es necesario en caso de sangrado o del
fratamiento con Epo. Sin embargo, en situaciones con
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Figura 3. Modelo de regulacion de la eritropoyesis mediada por el contenido de heme intracelular durante la ferropenia. El HRI coordina la
sefal traslacional de elF2aP y mTORC1. Izquierda: situacion basal (Fe suficiencia), el homodimero HRI estd inactivo, pues el heme ocupa
los 4 dominios de HRI, impidiendo la fosforilacion de elF2o. (ISR), permitiendo la sintesis de cadenas de globina; medio y derecha: en la
ferropenia, la activacion de HRI-ISR mitiga la eritropoyesis ineficaz. En la ferropenia (o déficit de heme), HRI se activa induciendo la fosfori-
lacion de elF2q, que inhibe la produccion de cadenas de globina y de hemoglobina, lo que implica hipoxia y estrés oxidativo. Para aliviar
esto, elF2aP selectivamente aumenta ATF4 con capacidad antioxidante. Ademds, el eje HRI-ISR inhibe la sefial mTORC1, disminuyendo la
eritropoyesis ineficaz. MO: médula 6sea. Zhang S, Macias-Garcia A, Velazquez J, Paltrinieri E, Kaufman RJ, Chen JJ. HRI coordinates transla-
tion by elF2aP and mTORC1 to mitigate ineffective erythropoiesis in mice during iron deficiency. Blood.2018;131:450-461

eritropoyesis aumentada (diseritropoyesis, anemias he-
moliticas) provoca las anemias con sobrecarga férrica.

) Hierro intracelular y anemia ferropénica (AF)
(Figura 3)

A nivel intracelular, el contenido de Fe regula la pro-
duccidn de las proteinas involucradas en el meta-

bolismo férrico (via complejo IRP-IRE de las regiones
3" 0 5 de los ARN-m). Asi, se eleva el receptor de la
transferrina y disminuye la ferritina en caso de ferro-
penia. El contenido de heme regula el eje HRI-elF2aP
(heme-regulated elF2 kinase), responsable de la ane-
mia microcitica hipocroma que se observa en la AF.
La HRI es una hemoproteina clave en los eritroblastos
y es el sensor del contenido de heme infracelular, ba-
lanceando la sintesis de cadenas de globina con el
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Tabla 1. Anemia y ferropenia: criterios 2015 de la Organizacion Mundial de la Salud

Anemia
Poblacion norxaall(:erse?g/L) Moderada (g/L) G(;;Be
Nifios 6-59 meses >110 100-109 70-99 <70
Nifios 6 a 11 afios 2115 110-114 80-109 <80
Nifios 12 a 14 afios 2120 110-119 80-109 <80
Mujeres no embarazadas >120 110-119 80-109 <80
Mujeres embarazadas >110 100-109 70-99 <70
Hombres >130 110-129 80-109 <80

Ferritina sérica (pg/L)
< 5 afios de edad

Ferritina sérica (pg/L)
> 5 afos de edad

Déficit de Fe <12

<15

Déficit de Fe con infeccion <30

Adaptado de WHO. Concentraciones de hemoglobina. http://www.who.int/vmnis/indicators/haemoglobin_es.pdf. Concentraciones de ferritina para evaluar el estado
de nutricion en hierro en las poblaciones. WHO/NMH/NHD/MNM/11.2. Disponible en: http://www.who.int/vmnis/indicators/ferritin/es/; WHO. Review of evidence
to inform WHO/CDC recommendations on the use of ferritin concentrations to assess iron status in populations. Disponible en: http://www.who.int/nutrition/
events/2015_meeting_ferritin_concentrations_6to8may/en/; Peyrin-Biroulet L Williet N, Cacoub P. Guidelines on the diagnosis and treatment of iron deficiency

across indications: a systematic review. Am J Clin Nutr. 2015;102:1585-94

El cufoff mas recomendado para el diagnéstico de ferropenia es el de ferritina sérica de 100 ug/Ly el
de la saturacién del 20%, incluyendo mujeres jovenes con hipermenorrea

confenido de heme. En caso de ferropenia (déficit de
heme) o en situaciones de estrés oxidativo, aumenta
el HRI que fosforila elF2a, lo que provoca la inhibicién
de la fraslacién del ARN-m de las cadenas de globi-
na.Ademds, el HRI ejerce un efecto protector sobre la
eritropoyesis ineficaz que genera la ferropenia. Este
efecto se debe al aumento de la actividad antioxi-
dante de la proteina ATF4 (activating transcription
factor 4), ya que HRI eleva la translacion del ARN-m
de ATF4. Con ello aumenta la actividad antioxidan-
te de la proteina ATF4 durante la ferropenia. Ademas,
la via HRI-elF2aP provoca una inhibicién de la sefal
mMTORC1 especificamente en la linea eritroide, con lo
gue mejora la diferenciacién eritroide. Ambos meca-
nismos mitigan la eritropoyesis ineficaz en la AF.

) Definicion de anemia ferropénica (Tabla 1)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié
la anemia en 2011, con diferencias en cuanto al sexo,
la edad, el periodo de la vida y la situacion geografi-
ca. La ferropenia ha sido definida también por la OMS

en 2015, seAalando diferencias en los niRos y en los
adultos, y con la presencia de rasgos inflamatorios (Ta-
bla 1).

Sin embargo, diferentes protocolos disefhados para
el fratamiento de la ferropenia en diferentes contextos
clinicos no usan esos valores. Usan valores més altos;
el valor més usado en esos protocolos es el de una
ferritina sérica < 100 u/L para definir la ferropenia.

) Diagndstico de anemia ferropénica

El diagndstico de una anemia es muy complejo, es-
pecialmente en determinados contextos (pacientes
hospitalizados, con patologia crénica, ancianos, etc.).
Los servicios de hematologia deben disponer de un
estudio de la anemia mediante una serie de pruebas
encadenadas para llegar a su diagndstico correcto.

En cuanto a la AF, la definicién de la OMS se adapta
a la AF pura. Se basa en la evaluacién del hemogra-
ma del metabolismo férrico (sideremia, capacidad to-
fal de transporte de hierro, indice de saturacion) y la
ferritina sérica®.
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(vitamina B, folato, Cu, Zn). Lo
mismo puede suceder en la in-
fecciéon por Helicobacter pylori,
celiaquia o férmacos (omepra-
zol, metformina) .

) Déficit funcional de hierro

Se ha definido ligado al uso
de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE, es decir, las
diferentes formas farmacologi-
cas de Epo).

Para que esfos agentes
produzcan una estimulacion
adecuada de la eritropoye-
sis, tanto en las situaciones
de anemia secundaria a la
falta de produccién de Epo
(insuficiencia renal) como all
bloqueo de su produccion

|:e3+_>
Tra

9””10

Figura 4. Farmacocinética del hierro (Fe) oral vs. Fe infravenoso (i.v.

Sin embargo, cuando hay una AF asociada a ofras
formas de anemia, lo que es la regla en los contextos
anteriores, el diagndstico se complica bastante. Son
las AF mixtas.

Las AF mixtas se observan en 2 situaciones muy co-
munes:

1. Las AF asociadas a inflamacidn o insuficiencia re-
nal, es decir, situaciones en que el metabolismo férrico
y la ferritina se alteran. Con la inflamacién, estos pard-
metros férricos son menos eficientes que el receptor
soluble de la transferrina o su cociente con la ferriting,
que es el que presenta mejor correlacion diagndstica
con el esténdar que es el Fe medular. Otros indices
eritrocitarios como los que reflejan el contenido de he-
moglobina (Hb) en los reticulocitos o en los hematies
(Hb corpuscular media -HCM-, equivalente de Hb de
los reticulocitos -Ret-He- o contenido de Hb reticulo-
citaria -CHr-) fambién son Utiles en algunas situacio-
nes®.

2.Las AF asociadas a ofras deficiencias. Es comdn en
personas mayores -a foda persona de mds de 60 afos
se le debe estudiar la vitamina B,, y/o el folato®-, en
personas sometidas a cirugia gastrica (gastrectomia/
gastroplastia) se puede asociar a mdltiples deficiencias

). Hox: oxigenasa hemo. (anemia inflamatoria o de
fipo crénico), es necesario
que tanto la disponibilidad de Fe para la eritropoye-
sis (medida por la saturacion de la fransferrina) como
los depdsitos de Fe sean adecuados (medidos por la
ferritina sérica).

En los casos con falta de disponibilidad de Fe (satu-
racion de transferrina < 20%) o depdbsitos insuficientes
(ferritina < 100 ug/L) se debe suplementar con Fe i.v.

para gque los AEE puedan ser efectivos@19,

) Tratamiento de la anemia ferropénica. Papel del
hierro intravenoso (Figura 4 y Tablas 2 y 3)

El f&rmaco de eleccidn es el Fe elemental por via oral
en forma de sales ferrosas. Sin embargo, es un fdrma-
co con problemas de tolerancia derivados de sus
efectos adversos digestivos, que sobre todo se obser-
van a dosis altas, cuya posologia cldsica se ha cues-
fionado recientemente y con posibles efectos sobre la
microbiota intestinal (Tabla 2)01,

El Fe i.v. posee una farmacologia diferente del Fe
oral. Este aspecto es fundamental, pues el mecanis-
mo de regulaciéon del Fe se efectda a nivel de la
absorcién intestinal, ya que los humanos carecemos
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Tabla 2. Tratamiento con hierro (Fe) oral de la ferropenia

Tradicional y recomendado

e Sales ferrosas entre 60 y 200 mg de Fe elemental
e Dosis divididas

e Entre comidas

e La dosis se puede individualizar

Problemas

e Efectos secundarios (intolerancia digestiva)

e Tratamiento prolongado

e Toxicidad gastrointestinal del Fe no absorbido
— Macrobiota
— Cancer de colon

Novedades

e Dosis tnica vs. dosis divididas

e Tratamiento a dias alternos o cada 3 dias (induccion de hepcidina)
e Nuevas formulaciones (ferroglicina sulfato, Fe liposomal)

o Diferentes mecanismos de absorcion

Moretti D, Goede JS, Zeder C, Jiskra M, Chatzinakou V, Tjalsma H, et al. Oral iron supplements increase
hepcidin and decrease iron absorption from daily or twice-daily doses in iron-depleted young women. Blood.
2015;126(17):1981-9; Lee T, Clavel T, Smimov K, Schmidt A, Lagkouvardos |, Walker A, et al. Oral versus
intravenous iron replacement therapy distinctly alters the gut microbiota and metabolome in patients with IBD.
Gut. 2017;66(5):863-71; Ng 0. Iron, microbiota and colorectal cancer. Wien Med Wochenschr. 2016;166(13-

nes mas graves se han debido
al uso de Fe dextrano de alto
peso molecular, este fadrmaco
se retird del mercado(?, El feru-
moxitol no esté comercializado
en Espana.

Las formulaciones y las do-
sis de las diferentes formas de
Fe i.v. estan reflejadas en la To-
bla 4. Hay que destacar que
no fodos estdn autorizados en
fodos los paises.

) Posologia del
hierro intravenoso

Para calcular la dosis de Fe i.v.
en las AF puras se suelen seguir
2 estrategias (Tabla 5 y Figura

14):431-6

6):

de un mecanismo fisiolégico de excrecion de Fe (Fi-
gura 4). Sin embargo, a pesar de la posibilidad de
sobrecarga férrica, existen unas situaciones clinicas
donde el uso de Fe i.v. estd justificado. Las dividimos
en sifuaciones en que el Fe i.v. estd indicado (in-
tfolerancia al Fe oral, malabsorcion, etc.) y ofras in-
dicaciones potfenciales que han aparecido en los
Gltfimos anos y que requieren mas estudios antes de
ser definitivamente indicaciones31 (Tabla 3).

) Tipos de hierro intravenoso

La historia del Fe i.v. comienza a finales de los anos
cuarenta con la apariciéon del Fe sacdrido, posterior-
mente del Fe dexirano de alto peso molecular, des-
pués del de bajo peso molecular y del Fe sacarosa
y, por fin, las formas md&s modernas de Fe (Fe carboxi-
malfosa, Fe isomaltdsido y ferumoxitol). Todas ellas se
basan en un ndcleo de Fe y una cubierta de carbo-
hidratos. Lo que condiciona su uso es su capacidad
de inducir reacciones de hipersensibilidad y la estabi-
lidad del complejo, es decir, la generacién de Fe libre.
Las formas mds modernas son mds estables y pueden
usarse a dosis altas (1.000 a 1.500 mg en una sola
dosis) (Figura 5). Debido a que casi todas las reaccio-

+ La férmula de Ganzoni. Pre-

senta algunos problemas. En

las AF puras suele infraestimar el Fe necesario para co-

rregirla (por ejemplo, no tiene en cuenta las pérdidas).

Se ha de tener cuidado con su uso en situaciones es-
peciales (embarazo, ninos) y en las AF mixtas donde
hay mds de un componente aparte de la ferropenia.

+ Tabla simplificada. Solo disponible con algunos
tipos de Fe i.v. Son mas féciles de manejar y la do-
sis depende de la Hb y del peso del paciente. Desde
un punto de vista prdctico, su uso es muy sencillo. Tie-
ne casi los mismos inconvenientes que la fdrmula de
Ganzoni, es decir, su uso en situaciones especiales y
en AF mixtas.

- Dosificar y ajustar segln controles usando el he-
mograma (Hb) y el metabolismo férrico (saturacion
de fransferrina y ferritina). Se usan dosis mdas bajas
(entre 100 y 500 mg) y se repiten segln los controles
analiticos. Es la forma de evitar sobrecargas férricas y
se sugiere su uso en caso de anemias mixtas®,

) Efectos adversos

En un reciente estudio multicéntrico se ha observado
que los efectos adversos del Fe i.v. son escasos y simila-
res a los grupos confroles. El Fe i.v. tenia menos efectos
adversos digestivos (OR: 0,55) y mds reacciones adver-
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Tabla 3. Indicaciones de hierro (Fe) intravenoso (i.v.): establecidas y potenciales

(extendidas)
Establecidas Ejemplos Potenciales Ejemplos
Fallo del Fe oral No adherencia, efectos FD/IDA ancianos No adherencia, comor-

adversos

bilidades, polifarmacia

Malabsorcion

CEL, GI, HP, IRIDA, GT/
GP (cirugia bariatrica)

Anemia perioperatoria

PBM strategies

AF grave Hb < 80 g/L AF en cancer (+ Epo)
Sindrome de piernas
IRC (+ Epo) inquietas™®
AF en enfermedad Enfermedad de o
Ell . . Prevencion
activa las alturas
Embarazo AF grave Pérdidas uterinas
(2-3 trimestre) severas*
. IC sistolica
IcC (LVEF < 45%)

sas relacionadas con la infusién
(OR: 2,47), aungue eran inferio-
res a las observadas después
de las transfusiones (fransfusio-
nes: 1 en 21.413 infusiones; Fe
i.v.: < 1/200.000 infusiones)(19,

Con el uso de Fe i.v. se ha
descrito una serie de efectos
adversos derivados de la hiper-
sensibilidad, la hipofosfatemia
y la sobrecarga férrica:

1. Hipersensibilidad. El Fe i.v.
puede provocar hipersensibi-
lidad. Estas reacciones se de-
ben a la presencia de Fe libre
por los diferentes compuestos.
Este Fe libre es capaz de actuar

* FD (incluso sin anemia) Ft < 100 o < 300 pg/L si Sat < 20%)

AF: anemia ferropénica; CEL: celiaquia; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; Epo: eritropoyetina; FD/IDA: déficit
de hierro/anemia por déficit de hierro; Ft: ferritina; Gl: gastrointestinal; GT/GP: gastrectomia total/gastroplastia;
Hb: hemoglobina; HP: Helicobacter pylori; IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia cardiaca cronica;
IRC: insuficiencia renal crénica; IRIDA: anemia por déficit de hierro refractaria al hierro; LVEF: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo; PBM: Patient Blood Management

Camaschella C. Iron-deficiency anemia. N Engl J Med. 2015;372:1832-43; Bhandari S. Update of a comparative
analysis of cost minimization following the introduction of newly available intravenous iron therapies in hospital
practice. Ther Clin Risk Management. 2011;7:501-9; Girelli D, Nemeth E, Swinkels DW. Hepcidin in the diagnosis
of iron disorders. Blood. 2016;127:2809-13; Auerbach M, Deloughery T. Single-dose intravenous iron for iron
deficiency: a new paradigm. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2016;2016(1):57-66

sobre determinadas fracciones
del C circulantes, inducir la ac-
fivacién de basdfilos-mastoci-
tos y liberaciéon de sustancias
gue condicionardn la reaccion
de hipersensibilidad (pseudoa-
lergia) (Figura 7)0419,

Esto ha llevado a que las
autoridades sanitarias reco-
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Figura 5. Historia del hierro (Fe) infravenoso (i.v.). Jahn MR, Andreasen HB, Fitterer S, et al. A comparative study of the physicochemical properties of
iron isomaltoside 1000 (Monofer), a new intravenous iron preparation and its clinical implications. Eur J Pharm Biopharm.2011;78(3):480-91; Cher-
tow GM, Mason PD,Vaage-Nilsen O,Ahimén J. Update on adverse drug events associated with parenteral iron. Nephrol Dial Transplant. 2006;21:378-82
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Tabla 4. Las diferentes formas de Fe intravenoso

Farmaco Fe gluconato Fe sucrosa Fe dextrano BPN I.:e Fe dextrano APM Felsomaltosido Ferumoxitol
carboximaltosa 1.000
Nombre Ferrlecit® Venofer® Cosmofer® Ferrinject® Dexferrum® Monofer® Feraheme®
Carbohidrato Monosacarido Disacarido Polls.a.cando PoI|s§Far|do Pollsglcando Oligosacarido lineal Po||s§Far|do
ramificado ramificado ramificado ramificado
Compleio 1] I Semirrobusto y I | I I |
Piel Labil y débil moderadamente labil Robusto y fuerte Robusto y fuerte Robusto y fuerte Robusto y fuerte Robusto y fuerte
Pm (kd) 285-440 30-60 165 150 265 150 750
Vm (h) 1 6 20 16 60 20 15
Fe labil 3+(3.3%) +(3,4%) -(1,9%) -(0,6%) - -(1%) -(1%)
Fe donado a Tf (%) 56 4-5 1-2 1-2 1-2 <1 <1
Test No No Si No Si No No
Contenidoen e 125 20 50 50 50 100 30
mg/mL
Dosis maxima mg 20 mglkg méx. . 20 mg/kg max.
o 125 (no) 200 (no) 20 mg/kg (no) 1,000 5) 20 mg/kg (si) 1500 (s) 510 (no)
EA x 10° 09 0,6 33 Raros 1.3 Raros Raros
- <35kg 500 mg
-35-70 kg Hb < 10:
1.500 mg (1.000 +
500 a los 7 d) Hb > Una infusion
Dosis 1251875 m 100-200 mg varias Mdltiplos de 100 10:1.000 mg Miltiplos de 100 20mglkg hasta | 2 infusiones 510 mg
recomendada sarias vec’es 1gh veces 1.000 mg > 70kg Hb < 10: 1.000 mg 1.500mg o cada 3-8 d o dosis
' 15-30 min infusion dnica 1-4h | 2.000mg (1.000 | infusion Gnica 1-4 h hasta 3 veces Gnica de 1.020 mg
+1.000alos 7 500 mg cada 7d
d) Hb > 10:1.500
mg (1.000 + 500 a
los 7 d)

Achebe MM, Gafter-Gili A. How | treat anemia in pregnancy: iron, cobalamin, and folate. Blood. 2017;129(8):940-9; Rostoker G, Vaziri ND, Fishbane S. latrogenic Iron
Overload in Dialysis Patients at the Beginning of the 21st Century. Drugs. 2016;76(7):741-57; Del Vecchio L, Longhi S, Locatelli . Safety concerns about intravenous
iron therapy in patients with chronic kidney disease. Clin Kidney J. 2016;9(2):260-7; Cancado R, Mufioz M. Iron replacement options: oral and intravenous formulations.

TATM. 2012;12;3-4:103-14

mienden su administracion con estfrictas medidas de
control (directivas de la European Medicines Agency
-EMA-y la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios ~AEMPS-).

Estas reacciones son poco frecuentes (prevalen-
cia < 0,1% o < 0,01%), situdndose entre las menos fre-
cuentes®, Ademds, la mayoria son reacciones muy
moderadas. Se ha implementado un algoritmo de
actuaciéon dependiendo de la gravedad de la reac-
cion1161n (Figura 8).

2. Hipofosfatemia. Es un efecto adverso observado
con una prevalencia variable segdn el fipo de Fe i.v.
ufilizado. Todos los Fe i.v. pueden inducir hipofosfate-
mia. En general, es leve y fransitoria. Se ha atribuido a
la pérdida de fosfato via excreciéon de fosfato induci-
da por el factor de crecimiento de los fibroblastos 23
(iIFGF23)(®, En algunos casos puede requerir frafo-

miento especifico. Es mds frecuente con Fe carboxi-
maltosa, pero sin relevancia clinica importante?,

3. Sobrecarga férrica. Hay que tener en cuenta que
la regulacion del Fe se produce a nivel de la absor-
cién infestinal y que la ferapia con Fe i.v. se salta este
control. Ademas, no existe en los humanos ningln me-
canismo fisioldgico para excretar ese Fe acumulado.
El exceso de Fe genera radicales libres que provoca
dafo radicalario, afectando a mdaltiples érganos.

La sobrecarga férrica iatrogénica derivada de la
ferapia con Fe i.v. es un problema perfectamente evi-
table con una indicacién precisa, una posologia pru-
dente y un control adecuado.

Desde el Grupo de Eritropatologia de la SEHH pre-
tendemos poner de manifiesto este problema, ade-
mds de liderar y concienciar sobre el buen uso del
Fe i.v., en unos momentos en que disponemos de
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A) Formula de Ganzoni
Dosis de hierro total =
peso corporal (kg)a x (Hb objetivo — Hb real)(g/dL)b x 2,4c +
hierro para los depositosd (500 mg)

@ Se recomienda utilizar el peso corporal ideal del paciente o el peso antes del embarazo

® Para convertir Hb (mM) en Hb (g/dL) se debe multiplicar Hb (mM) por el factor 1,61145

¢ Factor 2,4 = 0,0034 x 0,07 x 10.000; donde:

0,0034 es el contenido en hierro de la Hb(0,34%)

0,07 el volumen sanguineo (70 mL/kg de peso corporal ~ 7% del peso corporal)

10.000: factor de conversion de g/dL a mg/L

¢Para una persona con un peso corporal superior a 35 kg, los depdsitos de hierro son de 500 mg 0 més
Un defecto de esta formula es que no tiene en cuenta ni la ingesta de hierro ni las pérdidas de

de pardmetros férricos (administrar
Fe i.v. si saturaciéon < 20% vy ferritina
< 200 pg/L, y mantener AEE segin
pauta habitual); de esta manera, se
previene la sobrecarga®®, que puede
conducir a una cirrosis hepdtica y a
necesitar tratamiento de la sobrecar-
ga con flebotomias®?,

hierro; tampoco tiene en cuenta un tratamiento de mantenimiento

B) Tabla simplificada

De manera que se propone dismi-
nuir la diana de ferritina recomendao-
da (actualmente es de 500 y 800 ug/L

Peso corporal 35kga <70 kg 270 kg en las guias Kidney Disease: Improving
Hb (g/dL) 210 <10 210 <10 Global Outcomes -KDIGO-, Kidney
Dosis total de hierro 1.000 mg 1.500 mg 1.500 mg 2.000 mg Disease Outcomes Quality Initiative
Administracién semana 1 1.000 mg | 1.000 mg 1.000 mg 1.000 mg -KDOQI-, National Institute for Health
Administracion semana2 | — 500 mg 500 mg 1.000 mg and Care Excellence -NICE-)(7,

C) Alternativa (AF mixtas):
Ajustar por cifra de Hb, saturacién y ferritina sérica

a 500 mg)

100 pg/L; nunca deberia sobrepasar una ferritina de 500 pg/L

Controles a las 4-8 semanas y valorar nueva administracion, generalmente a dosis mas bajas (100

Si AF cronica, realizar un tratamiento de mantenimiento. Ajustar para Hb normal y una ferritina de

No hay estudios similares con Fe i.v.
en oftros fipos de patologias. Sin em-
bargo, esta posibilidad existe, espe-
cialmente en las patologias en que se
redne la friada: recibir el Fe i.v. de for-
ma contfinuada, la causa de la ane-
mia es casi siempre mixta (ferropenia

Figura 6. Dosificacion del hierro (Fe) intravenoso (i.v.).

unas presentaciones de Fe i.v. seguras y muy efica-
ces.

Hasta ahora, los estudios realizados sobre sobrecar-
ga férrica postinfusion de Fe i.v. se han realizado en
pacientes con insuficiencia renal en hemodidlisis. Es-
tos pacientes reciben de forma continuada Fe i.v. jun-
fo con el fratamiento con AEE. Se ha observado sobre-
carga férrica con todas las formas de Fe i.v.(1316.18.2021),
En una serie de 700 pacientes en hemodidlisis se ob-
jetivan unos cambios medios de la ferritina de 320 a
642 pg/L a los 9 meses de tratamiento. Sin embargo,
es llamativo que los valores extremos de ferritina eran
muy elevados tanto a los 3 como a los 9 meses, res-
pectivamente®®,

En este colectivo de pacientes, hay una creciente
inquietud sobre el problema y se han reportado altas
prevalencias de sobrecarga férrica (medidas tanto por
ferritina sérica como por resonancia magnética hepd-
fica)(%22, destacando que en un 36% la sobrecarga
férrica iatrogénica era severa (> 201 micromol/g)®.

Un aspecto positivo es que estos niveles disminuye-
ron al dejar el fratamiento con Fe i.v., manteniéndose
la cifra de Hb y el consumo de AEE(”. Se ha propues-
fo usar esquemas basados en la medicién seriada

+ inflamacién con/sin insuficiencia re-

nal) y las guias sugieren valores de fe-
rritina similares a los pacientes renales (500 o 800 ug/
mL de ferritina). Un colectivo con estas caracteristicas
son los pacientes con insuficiencia cardiaca. En estos
pacientes, si el Fe i.v. se usa correctamente se pueden
conseguir importantes beneficios clinicos@ 29,

) Propuesta de uso de hierro intravenoso

1. Diagnéstico de la anemia. Diferenciar la AF de
ofras anemias. Distinguir entre AF puras y AF mixtas,
distinguiendo las formas mixtas por asociacion a ofros
déficits y las formas mixtas por asociacion con inflo-
macion (anemia de fipo cronico) y/o insuficiencia re-
nal. Dada la complejidad del diagndstico de las ane-
mias, se recomienda que este estudio de anemia se
realice en el Servicio de Hematologia.

2. Evaluar las indicaciones de Fe oral vs. Fe i.v. Una
vez se ha llegado al diagndstico, se ha de evaluar qué
tipo de Fe debe usarse para su correccion. En la ma-
yoria de las AF se debe usar Fe oral y el Fe i.v. quedaria
para las situaciones en que esté indicado o en caso
de AF intolerante o no respondedora al Fe oral.

3. Posologia de Fe i.v. (Figura 9):
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Figura 7. Reacciones de hipersensibilidad del hierro (Fe) infravenoso (i.v.). Szebeni J, Fishbane S, Hedenus M, Howaldt S, Locatelli F, Patni
S, et al. Hypersensitivity fo intravenous iron: classification, ferminology, mechanisms and management. Br J Pharmacol. 2015;172:5025-36.

Reacciones adversas a la terapia con Fe i.v.
Sintomas inespecificos Reaccién leve a la infusidn Dolor grov<Taoesn el pecho Reaccion grave
Opresion en el pecho, mareo, Sintomas inespecificos mas Néuseas Comienzo repentino de: sibilan-
aturdimiento, nduseas, picor, urficari Taquicardia cias, estridor, cianosis, hipoten-
hipotension asintomdtica Hipotension sion, taquicardia
I N [ N o 4 infusion )
Detener la infusi6n Detener la infusion Defener la infusion Detener la infusion
; Administrar fluidos i.v. Administrar fluidos i.v.
Observar 15 min Observar 15 L de origeno
Continuar si se encuentra Reintentar tras administrar Esteroide i.v. 100 mg 05 m%n]t'r;'rgggcﬂféfna"no
bien al 25/50%; esteroide o un bloqueante de H hidrocortisona
Si recurre, parar oral (1 htras el fratamiento) . I
Bloqueante de H Corticoesteroides i.v.
. . ) ‘ (hidrocortisona 0
meilprednisolona)
Agonista del B2-adrenorreceptor
Considerar una preparacion de broncodilatador con nebulizador
Fe alfernativa en funcion de los
beneficios vs. riesgos Ingresar
\Evi’rcr el uso futuro de hierro i.vj

Figura 8. Manejo de las reacciones de hipersensibilidad en farmacos infravenosos (i.v.), incluido el hierro (Fe) i.v. Macdougall IC, Bircher
AJ, Eckardt KU, Obrador GT, Pollock CA, Stenvinkel P, et al.; Conference Participants. Iron management in chronic kidney disease: conclusions
from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int. 2016,89:28-39.
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Estudio de la anemia
(Servicio de Hematologfa)

cuidadosamente otras formas
de anemia. Algunas guias re-
comiendan evaluar el recep-
for soluble de la transferrina

— LA

y, si estd elevado, considerar

* Si posible AF mixta y Ft > 300 pg/L
Consultar con hematologia antes
de iniciar Fe i.v.

Valorar causa
Mantenimiento con Fe i.v.

AF pura AF mixta* Déficit funcional de Fe como AF y tratar. Sin embargo,
o (Deﬁﬂlt@glﬂ OQAS)/ i / \ (fratamiento con AEE) este receptor se eleva en otros
ndicaciones establecidas/potenciales l fipos de anemia (talasemias
. ‘Asociadd sindromes  mielodispldsicos,
Feiv. Otros deéficits AI/RC anemias hemoliticas, efc.) o
ég}efgg(QEyEH proliferaciones celulares de
Posologio Tratar fodos Sat < 20% y < omg offo origen (leucemias agu-
F%rmula de IF%siﬂf:ﬁchs ELT\?OO pHo/L anes de AEE das, sindromes Imfopro}ﬁeroh—
anzoni 100-500 mg 100-500 mg Despuesode AEE vos). Estos casos deberian ser
0 tabla simplificada Revaluar 4-6 Revaluar 4-6 EGZ’SOZSJLV Ft estudiados exhaustivamente
ré‘f‘é“g'g%é’ﬂg’: semanas | _|semanas Fe v 100-500 mg por el Servicio de Hematologia
‘A// Revaluar 4-6 semanas antes de iniciar tratamiento

\/

con Fe i.v. En tfodo caso, si el
Fe i.v. ha de administrarse, se
haré a dosis bajas entre 100 y
200 mg y con confroles cada

Figura 9. Algoritmo de tratamiento con hierro (Fe) intravenoso (i.v.). AEE: agentes estimulantes
de la eritropoyesis (epo); AF: anemia ferropénica; Al: anemia inflamatoria; Ft: ferritina; IRC: insu-

ficiencia renal cronica; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

a) Enlas AF puras se puede administrar el Fe usando
la férmula de Ganzoni o la tabla simplificada por Ho y
peso del paciente. A las 6-8 semanas se debe contro-
lar al paciente mediante un hemograma y metabolis-
mo férrico para adaptar el fratamiento.

b) En las anemias ferropénicas mixtas, dado que la
anemia tiene otros componentes, la administracion
deberia ser mds prudente, usando dosis adaptadas a
los controles hematoldgicos periddicos.

c) En caso de AF mixtas asociadas a déficit de otros
factores, han de tratarse con Fe y con los ofros factores
al mismo tiempo. En las asociadas a inflamacién y/o
insuficiencia renal, ademas de Fe i.v., pueden usarse
AEE. Se recomienda usar inicialmente solo Fe i.v. si la
saturacion es < 20% y/o la ferritina es < 200 pg/L. La
dosis oscilard entre 100 y 500 mg, y deben realizarse
controles cada 4-6 semanas. Si persiste una anemia
moderada-importante (Hob < 100 g/L) y el metabo-
lismo férrico se ha corregido, valorar entonces frata-
miento con AEE (si la rafio de Epo sérica observada/
prevista es < 0,8).

d) En caso de anemias con saturaciones de la
transferrina < 20% y/o ferritina sérica > 200 pg/L solo
debe usarse Fe i.v. cuando se hayan descartado

4-6 semanas. Nunca se debe
sobrepasar una ferritina de
500 pg/L. En estos casos, se
han de considerar otras opcio-
nes terapéuticas, como los AEE.

e) Déficit funcional de Fe. En caso de tener que ini-
ciar un fratamiento con AEE, antes ha de evaluarse el
metabolismo férrico (y otros factores). Si la saturacion
de tfransferrina es < 20% y/o la ferritina es < 200, ini-
ciar Fe i.v. (100 a 500 mg) antes del AEE y revaluar a
las 4-6 semanas. Si se inicia fratamiento con AEE, a las
4-6 semanas hay que revaluar el metabolismo férrico
y, si la saturaciéon es < 20% y/o la ferritina es < 200 ug/L,
iniciar de nuevo Fe i.v. Posteriormente, revaluar cada
4-6 semanas hasta conseguir la respuesta adecuada.
La cifra de ferritina se ha de mantener > 100 ug/L y
nunca superar 500 pg/L.

4. Confroles postratamiento. Los pacientes bajo tra-
tamiento con Fe i.v.se han de controlar periédicamen-
te para valorar si precisan mas tratamiento u ofro tipo
de tratamiento, asi como para evitar la sobrecarga
férrica. Al principio estos controles han de ser cada
4-8 semanas Y, después, si precisan tratamiento de
mantenimiento, cada varios meses.

Una vez conseguida la respuesta adecuada, si la
causa de la AF persiste (hipermenorrea, sangrados
cronicos digestivos, renales, etfc.), se debe realizar un
fratamiento de mantenimiento con Fe i.v. para evi-
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tar recaidas de la AF. El objetivo ser&é mantener una
cifra de Hb normal y una ferritina sérica objetivo de
100 pg/L, nunca sobrepasar la ferritina de 500. Se de-
ben intentar implementar terapias de administraciéon
cada varios meses para evitar sobrecargar los servi-
cios y molestias a los pacientes. Las pautas han de
adaptarse individualmente.
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Trombocitopenias congénitas: cuando lo importante no son las plaquetas
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Virgen de la Arrixaca. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Murcia

> Introduccion

La vision de las trombocitopenias hereditarias (TH)
ha cambiado de manera sustancial en los dltimos
20 afos. Hasta el final del dltimo siglo, éramos cons-
cientes de un ndmero limitado de trastornos, todos
ellos caracterizados por una tendencia hemorrégica
severa y a veces asociados con ofros defectos congé-
nitos. Ahora conocemos mdés de 30 de estas enferme-
dades causadas por mutaciones en diferentes genes,
con md&s de la mitad de estos trastornos identificados
en los Gltimos 5 afos®. En este momento sabemos
gue muchos de los defectos genéticos responsables
de las TH mas frecuentes fambién predisponen al de-
sarrollo de otras condiciones médicas, que pueden
afectar negativamente a los enfermos mucho mdés
gue la trombocitopenia en si misma®. Por eso, cada
vez se le da mds importancia a la caracterizacion y se-
guimiento clinico de aquellos pacientes que presen-
tan frombocitopenias leves o moderadas, sin defectos
muy relevantes de la funcién de las plaguetas y que
fienen leve o nula tendencia a la hemorragia®. Sin
duda, los avances diagndsticos en el campo de las
TH, sobre todo con la aplicacién de la secuenciacion
de alto rendimiento (HTS), han sido mucho mayores
que en el caso de los defectos congénitos de la fun-
cién plaguetaria. Nuestro conocimiento de estas con-
diciones todavia es en muchos casos limitado e in-
satisfactorio. Muchos pacientes con trombocitopatias
adn reciben diagnésticos genéricos, como ‘defectos
primarios de secrecion’ o ‘tfrastorno de granulos’, pues
los defectos genéticos subyacentes, asi como los me-
canismos patogénicos, son desconocidos.
Actualmente, esté claro que se debe hacer un es-
fuerzo para caracterizar de forma correcta a los pa-
cientes con TH, considerando que casi el 50% de ellos
esté en riesgo de desarrollar enfermedades adiciono-
les durante la vida, como aplasia medular, insuficien-
cia renal o neoplasias hematolégicas®. Conviene

destacar que en la revision de 2016 de la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
neoplasias mieloides y leucemias agudas se infrodu-
jo una nueva categoria de enfermedades definidas
como “neoplasias mieloides con mutaciones de linea
germinal y trastornos plaguetarios preexistentes’, que
incluye aquellas que cursan con variantes en los ge-
nes RUNX1, ANKRD26y ETV6®. Otra razén es que los su-
jetos afectados podrian beneficiarse de tratamientos
que ya se han mostrado efectivos en algunas formas
de TH, como los agonistas del receptor de la trombo-
poyetina (TPO-RA), fundamentalmente en la prepara-
cién de los pacientes para la cirugia, y con ello evi-
tar tfransfusiones en patologias como el sindrome de
Wiskott-Aldrich (WAS), en la enfermedad relacionada
con MYH9 y potencialmente en otras trombocitope-
nias con funcionalidad plaquetaria adecuada vy sin
predisposicidon leucémica.

> Cuadro clinico

El sangrado suele ser mucocutdneo y la gravedad de
la tendencia hemorrdgica no necesariomente se co-
rrelaciona con el recuento de plaquetas, siendo mds
grave de lo esperado en las formas que asocian alte-
racién de la funcién plaguetaria. Aunque el grado de
frombocitopenia suele permanecer estable durante la
vida, los recuentos, sin embargo, tienden a aumentar
con el tiempo en el sindrome de tfrombocitopenia con
ausencia de radio (TAR) y en algunos pacientes con
frombocitopenia asociada a sindrome de Paris-Trous-
seau/Jacobsen. Por el contrario, la frombocitopenia
empeora con los anos en el sindrome de plaqueta gris.

) Formas sindromicas

En algunos pacientes, los defectos moleculares respon-
sables de la frombocitopenia pueden inducir fenotipos
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sindrébmicos complejos, que pueden incluir deformido-
des esqueléticas, miopatias, deterioro cognitivo, malfor-
maciones del sistema nervioso central o sistema car-
diovascular, inmunodeficiencia y anomalias cutdneas.

> Sindromes cromosémicos

Una alteracion en la distribucion de cromosomas du-
rante la divisién celular conduce a aneuploidia, que
puede estar asociada con tfrombocitopenia, aunque
rara vez esta es grave. Estos defectos también pue-
den producirse por microdeleciones cromosdmicas®.
El diagndstico de estos cuadros suele establecerse
pronto tras el nacimiento, por las manifestaciones ex-
frahematolégicas. Reconocer precozmente la frombo-
citopenia es importante para evitar el sangrado perio-
peratorio, ya que estas condiciones suelen asociarse
a anomalias cardiacas, respiratorias y craneofaciales
gue pueden necesitar de cirugias correctivas o palio-
tivas. Las alteraciones tipicas de las formas sindrémi-
cas derivadas de defectos cromosdmicos se enume-
ran en la Tabla 1.

Y Formas sindréomicas asociadas a
mutaciones puntuales

Recientemente y sobre todo gracias a la aplicacion
de las técnicas de HTS, se han identificado pacientes
con frombocitopenia que son portadores de mutacio-
nes en genes que hasta ahora no habian sido rela-
cionados con anomalias plaguetarias y cuyo papel

en la megacariopoyesis es en muchos casos todavia
desconocido (Tabla 2).

Algunas de estas alteraciones moleculares se asocian
a dlteraciones en el sistema musculoesquelético o con
fibrosis medular. Por ejemplo, se ha descrito recientemen-
te una familia con TH familiar causada por una mutaciéon
dominante que ocasiona una ganancia de funcién en
la tirosina cinasa SRC. Las plaquetas de los 9 enfermos
en esta familia son dismérficas y muy variables en tama-
Ao, con escasez de granulos. Los pacientes presentan
defectos 6seos y pérdida temprana de dientes, Ademds,
la mayor parte de ellos desarrollaron mielofibrosis de ini-
cio temprano, con hipercelularidad medular y displasia
frilineal, lo que lleva a considerar esta entidad como una
nueva causa de mielofibrosis juvenil®. De manera simi-
lar, la mielofibrosis puede ser consecuencia de varian-
fes recesivas en MPIG6B (o G6B), que fambién causan
frombocitopenia y anemia®. Mutaciones aufosémicas
dominantes de ganancia de funcién en ORAIT y STIM1
dan como resultado la activacion constitutiva de canao-
les de calcio que se asocian con un espectro de enfer-
medades superpuestas, incluida la miopatia tubular no
sindrémica y los sindromes de Stormorken y de York. Estos
se definen, ademas de por la miopatia, por fromboci-
fopenia, frombopatia y didtesis hemorrdgica®. Ofro tipo
de miopatia asociada a trombocitopenia es la ligada a
GNE; se frata de un trastorno muscular autosémico rece-
sivo causado por mutaciones en este gen, el cual codi-
fica una enzima clave en la biosintesis de &cido sidlico.
Esta pérdida del contenido de &cido sidlico en plaque-
tas puede asi contribuir a la trombocitopenia de los po-

Tabla 1. Caracteristicas de los principales sindromes cromosomicos asociados a trombocitopenia

. - . . . Incidencia de
Alteracion cromosdmica Incidencia Rasgos clinicos . .
trombocitopenia
Trisomia 21 1 en 660 Retraso cognitivo, prol?lemas auditivos, tiroideos, defectos cardiacos, 7.28%
atresias gastroenterales, cataratas
Labio leporino y paladar hendido; polidactilia, malformaciones en
Trisomia 13 1 en 5.000 pies; hernia umbilical; defectos del septo cardiaco; ductus arterioso; 54%
defectos del tubo neural
Trisomia 18 1 en 5.000 Dolicocefalia, micrognatia, alteracnongs en dedos, dgfectos del septo 86%
cardiaco, renales, retraso psicomotor y en ingesta
Sindrome de Turner (45, X) 1 en 2.500 Coartacioén de’a(.)rta, estenosis, baje_] estatura,_fallo ovarico, rifién en 31%
herradura, cibito valgo, linea capilar posterior baja, cuello alado
Sindrome de DiGeorge 1 en 4.000 Facies tipica, anomalias timicas, hipocalcemia, insuficiencia 30%
(22q11.2 del) (AD) ' velofaringea, defectos cardiacos °
Sindrome de Jacobsen/Paris Dismorfogénesis de las manos y los pies, defectos cardiacos y retraso N
Trousseau (Del(11)(q23.3)) (AD) NN 100.000 cognitivo 88%

AD: autosémica dominante
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Tabla 2. Formas sindromicas de trombocitopenias congénitas

. . Caracteristicas adicionales en Tamaio
Enfermedad Herencia | Gen/es Rasgos clinicos . . .
células sanguineas plaquetario
Trombocitopenia Heterotopenia nodular periventricular.
asociada a LX FLNA | También pacientes que solo presentan Funcion plaquetaria alterada T
filaminopatia trombocitopenia
Aplasia bilateral de radio, anomalias adicio-
. . nales de miembros superiores o inferiores, , o .
Trombocitopenia - . X Namero de megacariocitos en médula
: malformaciones posibles renales, cardiaca y/o . .
con ausencia de AR RBMB8A Lo ; reducido. La cifra de plaquetas puede N
) de SNC. Posible intolerancia a leche de vaca
radio . " aumentar con la edad
que puede asociarse con exacerbacion de
trombocitopenia
Sindrome de MIOPa“a' miosis congénita, z?splenla Disminucion granulos alfa en
funcional o anatdmica, ictiosis, cefalea, )
Stormorken o de AD STIM1 ! ) . e plaquetas, incremento en vacuolas, -
dismorfia facial, defectos en crecimiento y '
York I cuerpos gigantes electrodensos
retraso cognitivo
Enfermedad Anemia diseritropoyética con anomalias de
relacionada con LX GATA-1 | laboratorio que recuerdan a la Defectos funcionales plaquetarios N/T
GATA1 beta-talasemia; esplenomegalia
. Desarrollo de fibrosis medular progresiva y Funcion plaquetaria alterada.
Sindrome de L s - .
) AR NBEAL2 | esplenomegalia. Niveles séricos de vitamina | Los recuentos plaquetarios suelen T
plaqueta gris . )
B,, elevados reducirse con el tiempo
. . Puede cursar con anisocitosis en
Trombocitopenia serie roja. Reduccion en granulos alfa
relacionada con AD GFI1b | Similar a sindrome de plaqueta gris ja. recu 9 T
GFl1b plaquetarios e incremento de CD34 en
plaquetas
. Inmunodeficiencia, eccema, enfermedad
Sindrome de . : . e
: . LX WAS | autoinmune; incremento de riesgo de tumores | Distribucion linfocitaria anémala 2
Wiskott-Aldrich - .
solidos y linfomas
Tromboutopema LX WAS | Clinica asociada menos manifiesta - d
ligada a X
Trombocitopenia . . . . . Trombocitopenia y neutropenia
. AD DIAPH1 | Hipoacusia neurosensorial desde la infancia . T
asociada a DIAPH-1 variables
. . Dismorfismo facial congénito, mielofibrosis .
Trombocitopenia . - : . Plaquetas hipogranulares o
" AD SRC | juvenil y esplenomegalia, osteoporosis grave, T
igada a SRC ! agranulares. Vacuolas abundantes
edentulismo prematuro
Trombocitopenia
asouada a AR KDSR A.Iteraaones cutaneas que van desde Disfuncion plaquetaria moderada N/T
alteraciones en hiperqueratosis a ictiosis
queratinizacion
ABCGS5: Xantomas en localizaciones atipicas, com-
Sitosterolemia A AR ABC GSI plicaciones vasculares a edades tempranas, Estomatocitos T
anemia hemolitica, artralgia, esplenomegalia
T_romboqtopema AR GNE | Miopatia Disminucion en vida media de N
ligada a GNE plaquetas
T_romboatopenla AR G6B Mielofibrosis Anemia T
ligada a G6B

AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva; LX: ligada a X; SNC: sistema nervioso central

cientes no tanto por defecto de sintesis sino por aumen-
to de destruccion®, La TAR es un trastorno autosémico
recesivo descrito en mds de 50 familias. Tiene una base
genética compleja, derivada de la herencia compuesta
de un alelo nulo raro y 1 de 2 SNP de baja frecuencia en

las regiones reguladoras del gen RBMBATD. El sello distin-
fivo de la enfermedad es la aplasia bilateral de radios,
pero se pueden encontrar defectos fisicos adicionales
en la mayoria de los sujetos. La TAR se caracteriza por
una tfrombocitopenia hipomegacariocitica y un recuen-
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Tabla 3. Trombocitopenias congénitas que predisponen al desarrollo de otros cuadros

Enfermedad Herencia Genles Rasgos clinicos Tamano.
plaquetario

. Posible desarrollo de hipoacusia neurosensorial, nefropatia y/o cataratas.
Enfermedad relacionada con AD MYH9 La mitad de | : levacin d 1
MYHO a mitad de los pacientes se presentan con elevacion de

enzimas hepaticas que no progresan
Trombocitopenia CAMT | Disminucion o ausencia de megacariocitos y evolucién a aplasia medular
o -~ AR . . N
amegacariocitica congénita MPL durante la infancia
Trom.bocnlop,enla famllla.r con Un 40% de los pacientes desarrollan LMA o SMD. También aumenta el
predisposicion a leucemia AD RUNXI riesgo de LLA-T. Anomalias en funcién plaquetaria NI
mieloide aguda (FPD/AML) 9 ’ plaq
- 0 . .
Trombocitopenia ligada a ETV6 AD ETV6 Aproximadamente un 25% dg los paqenTeg desarrollara LLA y otras N1
neoplasias hematoldgicas
. . . 0 . -
Trombocitopenia ligada a AD ANKRD26 Aproximadamente el 8% de Ips e:nfermos presentaré neoplasias Nt
ANKRD26 mieloides
Sinostosis radiocubital con Sinostosis radiocubital bilateral. Posible progresion a aplasia medular. El
. - HOXA11 . - . .

trombocitopenia AD/AR MECOM fenotipo hematoldgico es mas grave en las formas AR asociadas a muta- N/T
amegacariocitica (AD/AR) ciones en MECOM. Megacariocitos reducidos/ausentes en médula 6sea

AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva; LLA: leucemia linfobldstica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda; SMD: sindrome mielodisplasico

fo de plaquetas con una fendencia a aumentar con el
fiempo, que a menudo alcanza valores normales o casi
normales en la edad adulta. Se ha descrito que algunos
de estos individuos también desarrollard leucemia mie-
loide aguda (LMA) o leucemia linfocitica aguda (LLA)
en la infancia o en la edad adulta® ™.

Recientemente, fambién se han descrito casos raros
con frombocitopenia y cierto grado de disfuncién plo-
quetaria, relacionada con una alteracién de la biosin-
tesis lipidica y asociada bien a defectos a nivel de la
piel o bien a la presencia de depdsitos de lipidos anor-
males. Dentro de estas “nuevas” patologias, nuestro
grupo ha colaborado en la descripcidn por primera
vez de un sindrome plaguetario sindrémico causado
por mutaciones recesivas en el gen KDSR (o FVTT).Este
gen codifica la enzima ketodihidroesfingosina reduc-
tasa, que es esencial en la ruta de esfingolipidos y en
la generacién de ceramidas, que se asocia a trom-
bocitopenia, hiperqueratosis e ictiosis cuténea?. La
sitosterolemia es ofro raro trastorno del metabolismo
lipidico, causado por herencia autosémica recesiva,
gue se caracteriza por elevacion extrema en el suero
de esteroles vegetales causada por mutaciones en
ABCG5 o ABCGS8. Aungue las principales caracteristi-
cas clinicas de la sitosterolemia son los xantomas vy
la aterosclerosis prematura, los pacientes pueden pre-
sentar artralgias, anemia hemolitica y esplenomega-
lia, aunque ocasionalmente en los enfermos la macro-
frombocitopenia puede ser la primera manifestacion
de la enfermedad(®.

La trombocitopenia relacionada con DIAPHT (DIAPHT-
RT) es un defecto autosdémico dominante caracterizado
por macrotrombocitopenia con o sin heutropenia, y sor-
dera neurosensorial de presentacién en la primera déca-
da de vida, que afecta a todas las frecuencias®. DIAPH1
es un gen involucrado en la organizacion del citoesque-
leto, en el 6érgano de Corti y en la extension de propla-
quetas. De manera similar a lo que puede suceder en
MYH9-RD (véase mds adelante), estos individuos desarro-
llarén sordera neurosensorial, aungue caracteristicamen-
fe a edades mucho mdés tempranas. Destacamos que,
de entre las raras (menos de 10) familias con este nuevo
fipo de TH sindrébmica causada por mutaciones en DIA-
PH1,2 han sido identificadas en nuestra serie de TH®.,

> Formas predisponentes

Como se ha comentado previamente, el desarrollo de
neoplasias hematoldgicas y de aplasia medular o la
enfermedad renal en etapa terminal pueden ser mu-
cho mds determinantes en la calidad y la cantidad
de vida de un paciente que las propias hemorragias
asociadas a frombocitopenia®. Las principales for-
mas predisponentes se muestran en la Tabla 3 y se
discuten brevemente a continuacion.

) Enfermedad ligada a MYH9 (MYH9-RD)

Esta patologia (MYH9-RD) es la TH mds prevalente en
el mundo, con mdas de 300 familias identificadas. El
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cuadro estd causado por mutaciones monoalélicas
en MYH9, el gen de la cadena pesada de la miosina
IIA no muscular (NMMHCHIA). Todos los pacientes pre-
sentan desde el nacimiento tfrombocitopenia con pla-
quetas gigantes. A pesar de que en estos enfermos los
episodios de sangrado son generalmente raros y leves,
o incluso ausentes, este No es un trastorno trivial porque
el 25% de los pacientes desarrollan una nefropatia pro-
teindrica que en la mayoria de los casos evoluciona a
insuficiencia renal terminal y requiere didlisis o trasplan-
te de rifdn. Ademads, cerca del 50% de los enfermos
padecerdn sordera neurosensorial y el 18% cataratas
preseniles. Por lo tanto, el curso clinico de MYH9-RD es
bastante heterogéneo y varia desde una frombocito-
penia aislada y asintomdatica hasta un trastorno com-
plejo que afecta severamente la calidad de vida. Hay
gue destacar que en esta patologia se ha descrito una
alta correlaciéon genotipo-fenotipo, lo que permite la
prediccién de la evolucién de la enfermedad en apro-
ximadamente el 85% de los casos; en general, las mu-
faciones que afectan el dominio “cabeza” N-terminal
de NMMHCHIA se asocian con un peor prondstico que
aquellas localizadas en el dominio “cola C-terminal”. Se
ha mostrado que solo 7 genotipos explican la mayoria
de los fenotipos clinicos de la MYH9-RD(,

> Aplasia medular secundaria a trombocitopenia
ameqgacariocitica congénita o a sinostosis radiocubital
con trombocitopenia amegacariocitica

Las mutaciones bialélicas en MPL, el gen que codifi-
ca el receptor de trombopoyetina (TPO), ocasionan
la trombocitopenia amegacariocitica congénita
(CAMT), que se presenta al nacer como trombocitope-
nia hipomegacariocitica aislada sin otras anomalias
fenotipicas. Los pacientes con CAMT desarrollan du-
rante la infancia citopenias adicionales hasta que fi-
nalmente progresan a aplasia de médula 6sea. Adi-
cionalmente, las mutaciones bialélicas el gen TPO, que
ocasionan una pérdida de funcién de la TPO, tienen
un curso clinico similar a las que afectan al gen MPL.
Sin embargo, los individuos con patologia molecular
en TPO no muestran respuestas hematopoyéticas ade-
cuadas al trasplante alogénico debido a un defecto
extrinseco a dichos progenitores(”. En estos casos, la
administracién de agentes trombopoyéticos como el
romiplostim, un TPO-RA, si induce respuestas hemato-
poyéticas trilineales, la remisién del sangrado y de las
infecciones, y la independencia transfusional®,

La sinostosis radioulnar con trombocitopenia ame-
gacariocitica (RUSAT) es un frastorno genéticamente
heterogéneo que puede ser causado por mutaciones
que causan pérdida de funcién en HOXAT1 o ganan-
cias de funcién en MECOM. Pacientes con variantes
en ambos genes pueden desarrollar insuficiencia me-
dular, aunque las mutaciones en MECOM parecen te-
ner una evolucién mas grave. Ahora se conoce que
el espectro de fenotipos de pacientes con mutacio-
nes en MECOM es muy amplio, con casos familiares y
esporddicos, con presentaciones clinicas que varian
desde la sinostosis radiocubital aislada, con ausencia
o leve afectacion hematoldgica, hasta insuficiencia
grave de la médula dsea sin obvias anomalias es-
gueléticas. El cuadro clinico incluye no solo sinosto-
sis radiocubital e insuficiencia medular, sino fambién
clinodactilia, malformaciones cardiacas y renales,
deficiencia de células B y pérdida auditiva presenil?,
Recientemente, se ha descrito que mutaciones germi-
nales autosébmicas dominantes en MECOM también
predisponen al desarrollo de neoplasias mieloides®,

) Trastorno plaquetario familiar con predisposicion a
leucemia (FPD/IAMIL), trombocitopenia relacionada con
ETV6 (ETV6-RT) y trombocitopenia relacionada con
ANKRD26 (ANKRD26-RT)

Se trata de 3 trastornos autosébmicos dominantes, con
una prevalencia bastante diferente entre las TH (3, 5 y
18%, respectivamente), que estdn causados por pato-
logia molecular en los genes que codifican 3 factores
de transcripcion. Estas 3 enfermedades se presentan
con trombocitopenia aislada, no sindrébmica y general-
mente leve a moderada. Hay incluso algunos pacien-
tes que tienen un recuento de plaguetas en el limite
inferior del rango normal. Por lo tanto, la trombocitope-
nia evidente no es un criterio imprescindible para el
diagnéstico de estas condiciones, sobre fodo el caso
de FPD/AML®@D. El tamafno plaquetario suele ser normal
y el sangrado a menudo estd ausente o es leve, espe-
cialmente en pacientes con ANKRD26-RT o ETV6-RT. Los
pacientes con FPD/AML, sin embargo, suelen presentar
ciertas anomalias de la funcién plaquetaria, lo que se
puede asociar con grados variables de fendencia a la
hemorragia. De cualquier manera, y de forma relevan-
te, la caracteristica comln de estas condiciones es el
mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas. El desarro-
llo de sindrome mielodispldsico (SMD) y leucemia mie-
loblastica aguda (LMA) sucede en aproximadamente
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el 40% de los pacientes con FPD/AML y en el 8% de
los pacientes con ANKRD26-RT; un 10% de los pacientes
con ETV6-RT desarrollard leucemia linfobldstica aguda,
mientras que el 14% restante sufrird LMA, SMD, mieloma
multiple o policitemia vera®@2,

> Diagnéstico

El diagnéstico clinico de TH puede ser sencillo cuan-
do existen varios miembros de una familia afectos o
si la disminucidén en el recuento de plaquetas ha sido
documentada desde el nacimiento. Sin embargo, el
reconocimiento del origen genético de la tromboci-
topenia es a menudo dificil, como lo demuestra el
hecho de que muchos de los pacientes con TH son
diagnosticados errdneamente con tfrombocitopenias
adquiridas. En muchos casos, la trombocitopenia
puede ser un hallozgo incidental descubierto en la
edad adulta y se puede haber atribuido un diagnds-
fico errdneo de frombocitopenia inmune (PTl), cau-
sando que el paciente se someta durante anos a tra-
famientos innecesarios®®,

El origen genético de una trombocitopenia puede
no sospecharse cuando no existe historia familiar, bien
porque la herencia del cuadro es recesiva o por apa-
ricion de mutaciones de novo, como se ha documen-
tfado hasta en el 40% de los pacientes con MYH9-RD.
Aunqgue la historia de sangrado de toda la vida debe
poner en alerta, en muchos casos la frombocitopenia
es a menudo descubierta solo en la edad adulta de-
bido a una fendencia hemorrégica leve o ausente.
Ademads, la penetrancia de la mutacién causal pue-
de ser incompleta y hay casos en los que el tamano
plaguetario no es el caracteristico del defecto especi-
fico®?, La evaluaciéon del tamano de las plaquetas en
el frotis de sangre periférica y un adecuado examen
fisico del enfermo, que indique si nos encontramos
antfe un cuadro sindrémico, son elementos fundamen-
tales para guiar el diagnbdstico. El andlisis molecular
es necesario para confirmar el diagndstico y propor-
cionar a los pacientes asesoramiento genético y ade-
cuado seguimiento clinico. Las plataformas HTS de po-
neles de genes empiezan a ser la primera opcidn en
el diagndstico de rutina de las TH(-329, Frente la estra-
tegia clasica de secuenciacion de Sanger de un gen
candidato, estas plataformas ofrecen la enorme ven-
taja de evaluar simultdneamente el elevado ndmero
de genes potencialmente causantes de TH y su coste

es cada vez mds competitivo. Sin embargo, a pesar de
la aplicacién de estas plataformas que criban los mal-
fiples genes ya conocidos como causa de TH, en una
proporcion relevante de pacientes no se identifica el
gen causante. E

En estos casos, se puede recurrir a estrategias de
cribado molecular no dirigido como el andlisis del
todo el exoma o genoma (WES o WGS). Un aspecto
adn controvertido es la asignaciéon de patogenicidad
cuando se identifican variantes genéticas nuevas, en
genes conocidos 0 NUevVos, pues una incorrecta con-
sideracién de una variante como patogénica tam-
bién puede exponer al paciente a un manejo clinico
incorrecto. En estos casos, el cardcter patogénico de
las nuevas variantes debe estar apoyado en aproxi-
maciones como la segregacién familiar y/o estudios
funcionales especificos.

> Manejo de pacientes con herencia de
trombocitopenias que predisponen a otras
enfermedades

Ademds de llevar a cabo las medidas generales para
la prevencion o el tratamiento de hemorragias, en cier-
fos casos pueden adoptarse otras para incrementar el
recuento plaquetario. Asi, la mayoria de los pacientes
con MYH9-RD o con sindrome de Wiskott-Aldrich res-
ponden adecuadamente a elfrombopag, un TPO-RA,
lo que hay que considerar frente a cirugia u ofros
procedimientos invasivos®®. Romiplostim, otro agente
frombopoyético, ha mostrado fener respuestas opti-
mas en pacientes con TH por mutaciones bialélicas
en TPOU®, En pacientes con MYH9-RD, especialmente
aquellos con mutaciones mads frecuentemente aso-
ciadas con insuficiencia renal, se aconseja andlisis de
orina anuales, con especial atencién a la aparicidon
de proteinuria, lo que podria indicar la necesidad de
fratamiento. Los bloqueantes del receptor de angio-
tfensina y/o inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina pueden ejercer un efecto favorable, aun-
que Nno parecen prevenir o retrasar el deterioro de la
funcién renal y en ocasiones los enfermos desarrollan
enfermedad terminal precisando didlisis o trasplante
renal. En caso de sordera y/o cataratas, se aconseja
una evaluaciéon anual auditiva y visual para evitar re-
frasos ferapéuticos y tfanto el implante coclear como
la cirugia esténdar de cataratas suelen restablecer la
funcién de ambos érganos.
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En caso de identificar mutaciones en RUNXT,
ANKRD26 o ETV6, puede estar recomendado el exa-
men de médula 6sea que incluya citogenética en
el momento de la identificacién de individuos porta-
dores de mutaciones patogénicas. Posteriormente, se
deben realizar hemogramas y evaluaciones clinicas
anuales para identificar signos tempranos de neo-
plasias hematolégicas y el inicio de la terapia oportu-
na que incluya la bdsqueda precisa de un donante
compatible en caso de que se plantee la realizaciéon
de un trasplante de progenitores alogénico (alo-TPH).
Siempre que se disponga de un donante relaciona-
do, es fundamental excluir que esté afectado por la
misma alteracién molecular, para evitar el desarrollo
de la neoplasia en las células procedentes del do-
nante.

De manera similar, la busqueda de un donante
compatible para alo-TPH comenzard tan pronto como
se confirme el diagnoéstico de trastornos que predis-
ponen a una insuficiencia medular (CAMT, RUSAT), all
igual que en sindrome de Wiskott-Aldrich. Pacientes
con RUSAT con frombocitopenia aislada tienen un
menor riesgo de aplasia medular, aunque también
requieren de una vigilancia cuidadosa.

) Consideraciones finales

En los Ultimos anos, el concepto de las TH ha cam-
biado significativamente. La principal preocupacion
para muchos pacientes ya no es el sangrado, sino
frastornos adicionales que pueden desarrollarse y te-
ner mds impacto en la vida del enfermo que el propio
sangrado. Puede requerirse de un enfoque multidisci-
plinar para alcanzar un diagndstico correcto de estos
cuadros y organizar el tratamiento y el seguimiento
mds adecuados. La mejor comprensién de las con-
secuencias funcionales de las alteraciones genéticas
de las TH que cursan con -o predisponen a- ofras
condiciones médicas ofrece una oportunidad Unica
para avanzar en nuestro conocimiento no solo en el
campo de los frastornos plagquetarios, sino fambién en
ofras dreas como en neoplasias hematolégicas, insu-
ficiencias medulares, defectos osteomusculares, rena-
les, cuténeos, auditivos y visuales.

Por dltimo, dada la rareza de estas patologias, su
identificacién, caracterizacién y mejor manejo clinico
se verdn favorecidos por la puesta en marcha de pro-
yectos multicéntricos y la colaboracién entre clinicos

e investigadores del campo a nivel nacional e infer-
nacional, y por la existencia de registros de pacientes
con estas patologias. Estos son los objetivos bdsicos
de Proyecto de "Caracterizacion funcional y molecular
de pacientes con frastornos plagquetarios congénitos”
que coordinamos desde hace mds de 10 anos bajo
la cobertura cientifica de la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia (SETH), y de la puesta en mar-
cha este mismo ano del Registro Espanol de Pacientes
con Trastornos Plaquetarios Congénitos (RETPLAQ).
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Tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia.

Papel del trasplante alogénico
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> Introduccion

El cromosoma Filadelfia (Ph) y su correspondiente gen
de fusidn BCR-ABL constituye la alteracidén genética
mds frecuente en pacientes adultos con leucemia
aguda linfobldastica (LAL), ya que afecta al 25% de los
enfermos de mas de 21 anos, frecuencia que alcanza
el 40-50% en individuos de edad superior a 50 afos.En
la mayoria de los casos (80%) el gen BCR-ABL codifica
una proteina conocida como p190. Tradicionalmen-
te, la LAL Ph-positiva (LAL-Ph+) se consideraba como
una de las variedades de peor prondstico y solo una
minoria de pacientes (inferior al 20%) lograba la cu-
racién mediante quimioterapia esténdar seguida de
frasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-
cos (alo-TPH)™.

Merced al empleo de inhibidores de la tirosina ci-
nasa (ITK) de ABL junto a quimioterapia, seguido en
general de alo-TPH, el prondstico de los pacientes con
LAL-Ph+ ha mejorado ostensiblemente y en la actuac-
lidad se considera que el 80% de los ninos y el 50%
de los adultos jévenes pueden curarse®®, Con todo,
siguen abiertos muchos inferrogantes en el fratamien-
fo de esta enfermedad, uno de los cuales es la nece-
sidad de efectuar un TPH a fodos los pacientes con
LAL-Ph+ en primera remision completa (RC), aspecto
gue se andlizaré en la presente ponencia.

) Resultados del tratamiento de la leucemia
aguda linfoblastica Ph+ y empleo
del trasplante de progenitores hematopoyéticos

Al fratar de abordar este tema, llama la atencién la
ausencia de estudios aleatorizados dirigidos a ana-
lizar la utilidad del TPH en pacientes con LAL-Ph+, por
lo que la evaluacion de la necesidad de efectuar un
TPH se basa en evidencias indirectas. Con fodo, el TPH
todavia se emplea en la gran mayoria de los estudios,

si bien en tfodos se ha demostrado que la LAL-Ph+ fam-
bién es curable en una fraccidn de los enfermos que
no han recibido TPH.

) Trasplante de progenitores hematopoyéticos en
pacientes tratados con imatinib y quimioterapia

El empleo concomitante de quimioterapia e imatinib
desde el diagnéstico de la LAL-Ph+ ha determinado
una tasa muy elevada de RC, en general superior al
95%, con respuestas moleculares del 30-40%, que as-
cienden al 50-70% tras la consolidacion®, La tasa de
realizacidon del TPH (en general alo-TPH) es muy ele-
vada (superior al 70%) debido a que las recaidas
precoces y la mortalidad debida al tratamiento de
induccién y consolidacién son muy bajas. Con todo,
estudios aleatforizados® o con confroles historicos®
han demostrado que es factible la reduccién, inclu-
so hasta la minima expresion, de la intensidad de la
quimioterapia previa al TPH sin perder eficacia antileu-
cémica. Se ha demostrado que la intensidad de dosis
de imatinib es un factor de primer orden en los resulta-
dos del fratamiento, fanto en pacientes trasplantados
como no®,

En varios profocolos prospectivos de grupos coo-
perativos se ha demostrado que los pacientes que
reciben un alo-TPH presentan una menor incidencia
acumulada de recaidas y una mayor probabilidad de
supervivencia global (§G) que los no trasplantados®.
Esta demostracion en favor del alo-TPH debe interpre-
tarse con reservas, ya que el alo-TPH formaba parte
de su diseno para todos los pacientes y, por tanto, hay
un sesgo de seleccidn negativo para los pacientes no
frasplantados. En la experiencia del grupo PETHEMA
las incidencias acumuladas de mortalidad relaciona-
da con el trasplante (MRT) y de recaida a 4 afos fue-
ron del 25 y el 22%, respectivamente. Con todo, cabe
senalar que el beneficio del alo-TPH en términos de
SG no ha sido estadisticamente significativo en algudn
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estudio®. Por su parte, en los pacientes pedidtricos
cada vez existen mas evidencias de que el alo-TH po-
dria no ser necesario si se administra concomitante-
mente imatinib y quimioterapia®.

) Trasplante de progenitores hematopoyéticos en
pacientes tratados con dasatinib y quimioterapia

En un esftudio multicéntrico efectuado en EE.UU. se
analizd la aplicabilidad y los resultados de la com-
binacién de dasatinib y quimioterapia (hiperCVAD)
seguida de alo-TPH en adultos jovenes (18-60 anos).
El alo-TPH se realiz6 en 41 de los 83 pacientes que lo-
graron la RC. La supervivencia libre de recidiva (SLR) y
la SG después del TPH fueron del 71 y el 87%, respecti-
vamente. El andlisis landmark a 175 dias desde la RC
(el tiempo mas prolongado hasta el TPH) demostrd
una ventaja en SLR y SG en favor de los pacientes fras-
plantados®. El grupo italiano GIMEMA demostrdé que
el tfratamiento con dasatinib y minima quimioterapia
(glucocorticoides) era muy eficaz y poco téxico para
obtener la RC (100% de los casos). Sin embargoe, las
recaidas fueron mds frecuentes en los pacientes que
continuaron con dasatinib y minima o nula quimio-
terapia (16 de 21) que en los que recibieron quimio-
ferapia sistémica o TPH autogénico (5 de 14) o bien
alo-TPH (2 de 18), lo que confirma la necesidad de
efectuar un TPH a estos enfermos(®, Por el contrario, en
un estudio efectuado en el MD Anderson en pacien-
tes tratados con hiperCVAD y dasatinib, los pacientes
frasplantados (12/72) no presentaron una mayor SG
que los no trasplantados (probabilidades a 5 anos del
33 frente al 49%, respectivamente)D.

> Trasplante de progenitores hematopoyéticos en
pacientes tratados con ponatinib y quimioterapia

La informacién disponible se limita a un solo estudio,
fase Il, con la combinacién de hiperCVAD y ponatinib,
a dosis inicial de 45 mg/dia, que se redujo a 30 mg/
dia por un exceso de eventos tromboembdlicos car-
diovasculares.En la publicacion original del estudio,
gue incluia 37 pacientes, las probabilidades de super-
vivencia libre de evento (SLE) y de SG a 2 anos fueron
del 81 y el 80%, respectivamente, sin diferencias en la
SG si se censuraba el seguimiento en el momento del
alo-TPH o no. En la Gitima actualizacién del estudio,
que incluia 58 pacientes, tampoco se observaron di-
ferencias entre los pacientes trasplantados (n=11) y

no trasplantados al efectuar un andlisis landmark a
4 meses desde la RC.

) La enfermedad residual mesurable
como posible indicador de trasplante
de progenitores hematopoyéticos

La enfermedad residual mesurable (ERM) después de
la consolidacion (en general alrededor de 3 meses
desde el diagndstico) tiene un significado prondstico
en diversos estudios en pacientes con LAL-Ph+ tfrata-
dos con quimioterapia y cualquier ITK, seguida de alo-
TPH o no@319, Por el contrario, el valor prondstico de
la ERM al final de la induccidn es mas discutible. De
hecho, actualmente se considera que la obtencién
de una respuesta molecular completa (RMC) tras la
consolidacion debe ser el objetivo terapéutico en to-
dos los pacientes con LAL-Ph+. Los enfermos con RMC
previa al alo-TPH fienen unas probabilidades de SLE
y SG significativamente mayores fras el mismo vy, de
hecho, la RMC previa al mismo es el principal factor
nrondstice para la SLE post-TPH4, Con todo, la indi-
cacién de alo-TPH a todos los pacientes en RMC tras
la consolidacion es discutible. En un estudio del grupo
franco-belga-suizo GRAALL se constaté que la SG fue
idéntica en los pacientes en RMC en funcién de que
se trasplantaran o no®. En otro estudio en 145 pacien-
tes de la Universidad de Pekin se identificaron 2 facto-
res predictivos de SG tras alo-TPH: la cifra de leucocitos
< 30 x 10°/L y la reducciéon en 3 o mds logaritmos de
la carga de BCR-ABL(9. Asi, en los pacientes que cum-
plian ambos criterios no hubo diferencia en la SG en
funcién de que se frasplantaran o no, mientras que
para el resto la SG fue mas favorable en el grupo de
enfermos trasplantados.

) Otros factores prondsticos biologicos
en pacientes con leucemia aguda linfoblastica Ph+

En diversos estudios se ha demostrado el significado
prondstico desfavorable de la existencia de ciertas
anomalias citogenéticas asociadas a la 1(9;22), sobre
todo monosomias, de modo que el prondstico de estos
pacientes, aun siendo trasplantados, es peor(7:1®, Por
otra parte, ciertas lesiones moleculares como las de-
leciones de IKZF1 y, mds recientemente, de CDKN2A/B
comportan un mal prondstico, también independien-
te del TPH(?, Para estos pacientes se deben buscar al-
ternativas adicionales de fratamiento para aumentar
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la tasa de RMC, como la inmunoterapia (véase mds
adelante).

) El trasplante de progenitores hematopoyéticos
autogénico en la leucemia aguda linfoblastica Ph+

Es un hecho conocido que el TPH autogénico (TAPH)
se asocia a una elevada tasa de recaidas en pacien-
tes con LAL lo que hace que muchos grupos ape-
nas lo empleen. Sin embargo, diversos estudios en
pacientes con LAL-Ph+, ya sean a partir de registros o
prospectivos, han demostrado que los pacientes en
los que el TAPH se ha efectuado en situaciéon de RMC
y se ha seguido de fratamiento de mantenimiento
que incluya ITK (en general asociados a mercapto-
purina y metotrexato) gozan de una supervivencia
idéntica a los que han recibido un alo-TPH®20.2h, En
la actualidad hay ensayos clinicos que investigan el
papel del TAPH en pacientes fratados con ITK e inmu-
noterapia, con el objetivo de lograr RMC profundas
previas al mismo.

> Nuevos tratamientos en la leucemia aguda
linfoblastica Ph+ y su posible impacto en

la indicacion de trasplante de progenitores
hematopoyeéticos

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales in-
munoconjugados o biespecificos y el tratamiento con
linfocitos T quiméricos modificados genéticamente
(células T CAR) constituyen fratamientos muy prome-
fedores, fanto en pacientes con LAL refractaria o en
recaida (R/R), como formando parte del tratamiento
de primera linea de la LAL. En el caso de la LAL-Ph+, en
un ensayo fase Il en 45 pacientes en situacion de R/R
se logré la RC en 16 (36%). incluyendo a 4 de 10 pa-
cientes con mutacién T315l, lo que permitié efectuar a
continuacién un alo-TPH a 4 de los 16 pacientes que
lograron la RC®?., La combinaciéon de ITK y blinatumo-
mab en pacientes con LAL-Ph+ R/R se estd evaluan-
do en ensayos clinicos. Por su parte, el inotuzumab
ozogamicina fambién presenta eficacia en pacientes
con LAL-Ph+ R/R®®. Por su parte, el prondstico de los
pacientes adultos con LAL Ph+ R/R tratados con cé-
lulas T CAR es idéntico al de las LAL Ph-negativas®@®.
En definitiva, es probable que con la introducciéon
de estos nuevos tratamientos combinados con ITK de
mayor potencia y espectro més amplio en fases tem-
pranas de la enfermedad se pueda reducir fodavia

mas la necesidad de quimioterapia y se revise en un
futuro préximo el papel del aloTPH en la LAL-Ph+.

Trabajo financiado en parte con las becas PI10/01417
y PI14/01971 del Fondo de Investigaciones Sanitarias,
RD12/0036/0029 y RD/0036/044 RTICC-FEDER, Instituto
de Salud Carlos lll, y 2017 SGR 288 GRC, Generalitat de
Catalunya, y Obra Social "La Caixa”.
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Diagnosis and management of disseminated intravascular coagulation
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Disseminated infravascular coagulation (DIC) was de-
fined as a dynamic ‘intermediary mechanism’® that
severely complicates many critical illnesses. As stated
by the International Society of Thrombosis and Haemo-
stasis (ISTH), it is an acquired syndrome characterized
by the intravascular activation of coagulation with
loss of localization arising from different causes. It can
originate from and cause damage to the microvascu-
lature, which, if it is sufficiently severe, can produce or-
gan dysfunction®. Our knowledge about DIC derives
mainly from studies carried out in patients affected by
sepsis, the most common setting of DIC occurrence. In-
deed, DIC jeopardize up to 35-50% of patients treated
in intensive care unit because of sepsis®.

It is essential to bear in mind that DIC does not ex-
ist as primary disorder, but it is always a complication
of an underlying pathological process able fo frigger
a massive and systemic coagulation activation. The
spectrum of DIC precipitating conditions encompass-
es sepsis, solid and haematologic malignancy, obstet-
ric complications, major surgery and severe toxic or
immunological reactions®. Some lists improperly in-
clude also cirrhosis and vascular abnormalities. Actu-
ally, these conditions do not completely fit with a strict
definition of DIC. Laboratory findings in end-stage liver
disease overlap with those reported in DIC, but they
stem from different mechanisms. Conversely, in vas-
cular abnormalities, such as giant aneurysms, active
infravascular coagulation generally remains localized
into the lesion region.

In clinical practice DIC still remains a major concern
for physicians. The recognition of frue DIC demands a
careful and rapid differential diagnosis.The same acro-
nym DIC tersely specifies its poor prognosis that can be
spelt out by the sentence 'Death Is Coming’. A recent
survey carried out among experts in thrombosis and
haemostasis showed a widely heterogeneous aware-
ness about diagnosis and management of this clinicall
pathological syndrome®. Given potential adverse clin-

ical outcomes of DIC, deepening its pathogenesis is a
paramount research fopic in the atfempt to provide
high-quality evidences to assist physician in a fimely
diagnosis and in an effective management.

> New insights in disseminated
intravascular coagulation pathogenesis

Modern evidence suggests that some DIC forms, in
parficular sepsis-associated DIC, are not only a mere-
ly haemostatic and coagulation dysfunction. In the
wake of the modern concept of ‘immunothrombosis’
coined by Engelmann in 20137, also endothelial cells
and neutrophils might play a pivotal role in sustain-
ing a disseminated thrombin generation. In particular,
sepsis-associated DIC exemplifies a multifaceted inter-
action among coagulation pathway, innate immunity
cells, inflammatory mediators and endothelial surface.
Some authors have also suggested to reinterpret DIC
has as an endotheliopathy-associated disseminated
intravascular microthrombosis®.Vascular endothelium
is the major target of various circulating inflammatory
and cytotoxic mediators that damage glycocalyx, en-
dothelial protein C receptor and thrombomodulin. Ac-
cordingly, the physiological antithrombin and protfein
C pathways are domaged and unchecked coagula-
tion goes ahead. In addition, injured endothelial cells
actively fuel coagulation by expressing surface adhe-
sion molecules such as E-selectin, by exposing nega-
fively charged phospholipid, by releasing ultra large
von Willebrand factor multimer and microparticles®.
Among innate immunity cells, neutrophils are a current
key research topic.The thrombophilic state created by
neutrophils extracellular traps (NETs) is particularly at-
fractive in sepsis-associated DIC pathogenesis. These
“natural foreign surfaces” offer a new circulating scaf-
fold to promote coagulation both through intrinsic and
TF-related pathway activation as well as through pro-
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feolytic degradation of physiological anticoagulants
by specific neutrophilic proteases. Moreover, NETs high
levels hinder clot fibrinolysis by forming webs within fi-
brin meshwork. At the same fime, NETs cross-talk with
platelets and endothelial cells amplifying their proco-
agulant properties29. Of interest, NETs seem to be an
independent prognostic marker for mortality in DICT.
Ultimately, the thrombin generation is the hallmark of
DIC resulting from an impaired coagulation, fibrinolysis
and inflammation response. New insights intfo DIC bio-
logical complexity might be of clinical value to detfect
new potential biomarkers and targets for its early diag-
nosis and treatment.

) Clinical aspects and diagnostic perspectives

On clinical ground, acute DIC is a life-threatening syn-
drome that may represent a medical emergency char-
acterized by organ failure due to disseminated throm-
bosis of small to medium sized vessels and/or bleeding
events.We can distinguish 3 clinical types of DIC on the
basis of the most remarkable and dominant haemo-
static derangement.The type called ‘organ failure DIC’
is sustained by a haywire active coagulation along
with a relative hypofibrinolysis, such as it may occur in
septic patients. Conversely, the type called ‘bleeding
DIC" is characterized by an exaggerated hyperfiori-
nolysis such as that may occur in acute promyelocytic
leukaemia. Between these two opposite forms there is
the third type called ‘consumptive DIC" in which both
coagulation and fibrinolysis are remarkably active and
clinical picture is dominated by massive haemorrhage,
such as the catastrophic Weterhouse-Friderischsen
syndrome. Of note, this classification should not be
read as a static categorization, since DIC is, by defini-
fion, a dynamic phenomenon that can unpredictably
shift its clinical phenotype. Finally, some DIC patients
are clinically silent: these forms are so called ‘non-overt
DIC or ‘pre-DIC’. end the sentence after “pre-DIC".They
may stand as be a chronic asymptomatic DIC or an
early phase of a systemic phenomenon that can rap-
idly decompensate with clinical symptoms®.

In this complex pathophysiological and dynamic
scenario, DIC diagnosis remains controversial. In the
lack of a pathognomonic clinical picture and a gold-
standard test, DIC diagnosis should rely on multipara-
metric validated scoring systems that should be regu-
larly reassessed. The most accuarate diagnostic score

is still an arguable matter. Up to 20% of experts in throm-
bosis and haemostasis declared to make DIC diagno-
sis according to their expertise, without implementing
any score and affer DIC diagnosis DIC global coagula-
tion test surveillance is generally performed at hetero-
geneous different intervals®. These findings prove that
DIC diagnostic approach in clinical practice is sfill far
fo be standardized. To date, two leading different sets
of diagnostic criteria are variably recommended: the
ISTH criteria and the Japanese Ministry of Health and
Welfare’s (JMHW) diagnostic criteria®'®. To properly
use these score systems some flaws of methodologi-
cal nature deserve to be quoted. Firstly, their diagnos-
fic accuracy varies according to DIC type and the
adopted diagnostic reference. In most cases blinded
experts’ opinion was employed as gold standard refer-
ence to evaluate the different score systems. Secondly,
each scoring model succeeds in betfter identifying
only some DIC forms.Thus, it is not possible fo establish
the best algorithm fo detect all presentations of DIC.
The Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW)
infroduced the first score for DIC diagnosis in 1987
from compiling different cases of DICU9, It represents
the core from which over time other diagnostic scores
were built on. JIMWH score encompasses both clinical
features and global coagulation tests. Bleeding and
thrombosis-related organ failure are the two clinical
items. The algorithm develops two different scores on
the basis of the presence of an underlying haemato-
logical malignancy. A score > 4 is indicative of overt
DIC in patients with haematological disorders. In pres-
ence of other disorders DIC is diagnosed when total
score is > 7. It was validated in a small study includ-
ing 125 newly diagnosed acute leukaemia patients. In
this setting JMHW showed a positive-predictive value of
80% (67-93%) and a negative predictive value of 90%
(84-96%). IMHW scoring system allows room for many
objections for the inclusion of non-specific clinical
symptoms, for a common frend fo misdiagnose liver
disease and for hindering a DIC early diagnosis in the
fields of emergency medicine and surgery(?,

To overcome some flaws of JMWH score, in 2001the
Scientific and Standardization Committee of the ISTH
Subcommittee on DIC proposed a new diagnostic cri-
teria set.The ISTH scoring system consists of 5 steps al-
gorithm rooted on objective laboratory parameters. It
proceeds from the compulsory DIC risk assessment by
searching for a potential underlying disorder known
fo be associated with overt DIC. The priority identifica-
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fion of an underlying disorder potentially associated
with DIC increases the score specificity. Once fulfilled
the first step, determination of routinely available co-
agulation fests (i.e. platelet count, elevated fibrin-re-
lated markers, prolonged prothrombin time -PT- and
fibrinogen level) is required. A total score equal or ma-
jor than 5 is compatible with overt DIC diagnosis. Its
prospective validation in intensive care unit patients
provides accurate performance measure represented
by a positive and negative predictive value of 96% and
97%. respectively(®. In acute leukaemia, setting ISTH
score showed a DIC positive and negative predictive
value of 95% and 80% respectively(?. In order to sim-
plify ISTH score implementation in clinical practice, the
[talian Society for Thrombosis and Haemostasis (SISET)
suggested, the use of D-dimer value with pre-defined
thresholds as fibrin-related marker and the determina-
fion of PT as ratio rather than absolute duration mea-
sured in seconds®,

More recently in the attempt to properly catch all
overt DIC presentations, the Japanese Society of
Thrombosis and Haemostasis proposed a draff of
new diagnostic criteria. This innovative proposal con-
sists in a selective algorithm according to the nature
of underlying disease. Thus, three specific algorithms
are proposed: the haematopoietic, the infectious and
the basic one. Coagulation biomarkers used to set
up these criteria are platfelets count (not considered
in presence of a haematopoietic disorder), absolute
levels of fibrin degradation products (FDP) and fibrino-
gen, PT ratio and antithrombin activity < 70%. Of interest
liver failure is added as a marker with an associated
negative score in order fo limit misdiagnosis”.

A topic even more challenging is the diagnosis of
non-overt DIC/pre-DIC that is crucial fo improve in
good time the poor prognosis of these patients. In or-
der to address this unmet clinical need, some research
groups committed fo accomplish dynamic scores able
to capture coagulation shift towards DIC before the ap-
pearance of clinical manifestations. Subcommittee of
ISTH proposed a template of coagulation biomarkers
to be investigated for this purpose encompassing vari-
ous markers reflecting coagulation activation such as
thrombin-antithrombin complexes (TAT), soluble fibrin
(SF). antithrombin (AT) and C-protein®. In septic po-
fients a score including baseline AT and change from
baseline o day 1 in PT, AT and D-dimer values showed
a significantly association with increased risk of organ
failure development and 28-day mortality@?. In the

same clinical sefting an easier simple evolving DIC
score was proposed taking into account rapidly avail-
able and round-the-clock parameters represented by
absolute value and worsening trend of platelet count
and PT value®, Other haemostasis tests could play a
role in patient’s non-overt DIC risk assessment. For in-
stance, interesting information could derived from the
current ongoing investigation about the role of throm-
boelastography in septic shock (NCT 03095625). Final-
ly, the scant available background on this fopic calls
for new scientific projects and registries fo better inform
clinical practice.

) Disseminated intravascular
coagulation management strategies

The cornerstone of DIC management is the treatment
of the underlying disorder. This is the only validated
therapeutic approach that may effectively influence
patient’s prognosis. Till now, no anticoagulant drug has
been clearly demonstrated fo impact on patient prog-
nosis.

Supportive treatment is useful to reduce DIC compli-
cations while waiting the effect of the underlying disor-
der freatment, e.g. chemotherapy or antibiotic drugs.
Once again, the best supportive treatment approach
remains uncertain given the variety of dynamic clinical
scenarios and the lack of strong evidence. In this scant
background, we often rely on experts’ opinion: it is ad-
visable, therefore, a patient’s tailored approach with
a reassessment of risk-benefit ratio many times a day
by combining clinical and laboratory information®.
Transfusion practice with platelets and/or fresh frozen
plasma (FFP) is warranted in case of active bleeding,
invasive procedure or risk for bleeding complications.
There is a general agreement on maintaining a plate-
lets count > 50 x 10?/L in patients with active major
bleeding and a lower threshold set up af 20-30 x 10°/L
for patients with minor or without bleeding. If hypofi-
brinogenemia (< 1 g/L) persists despite FFP replace-
ment, fibrinogen concentrate or cryoprecipitate can
be considered a further option. Prophylactic dose of
unfractionated heparin or low molecular weight hepa-
rin is recommended when thrombotic risk outweighs
bleeding risk; the administration of therapeutic doses
of heparin (preferably unfractionated heparin) is sug-
gested when large vessel arterial or venous thrombosis
occurs®,
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Other anticoagulant options have been tested main-
ly in severe sepsis confext with disappointing clinical
outcomes. In particular, administration of antithrombin
and protein C is not routinely recommended as large
randomized clinical trials proved that they entail labo-
ratory data restoration without a concurrent patient’s
clinical benefit in term of shortterm mortality@429,
Nowadays, recombinant soluble thrombomodulin
(ART-123) represents a promising anticoagulant sup-
port that seems able to clinically impact on patients’
prognosis. Of inferest, ART-123 effects are due to both
its anticoagulant and anti-inflammatory properties@.
This latter aspect is of inferest for sepsis-associated DIC
as it is also a hyperinflammatory condition.

Understanding the involved innate immunity mo-
lecular pathways is of paramount importance to
pinpoint the better supportive treatment strategy, as
coagulation impairment is only the final step of a life-
threatening cascade process. NETs and endothelial
cells represent emerging therapeutic targets at least
for sepsis-associated DIC. New insights derived from
mice models support the role of DNAse 1, peptidylargi-
nine deaminase 4 (PAD4), non-anticoagulant heparin
and non-anticoagulant activated protein C as effec-
five therapeutic agents to turn-off the cytotoxic and
pro-thrombotic effects of NETs?39. The restoration of
physiological coagulation by arresting NETosis and
inhibiting circulating NETs represents an attractive
therapeutic strategy potentially free from an intrinsic
bleeding risk. Finally, a potential therapeutic target
may be endothelial glicocalyx: it actively interplays by
simultaneous mechanisms between inflammation and
coagulation®D,
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Transfusiéon de plaquetas.

Nuevos aspectos en la conservacion e indicaciones

Olga Lopez Villar

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
|

> Medicina transfusional: generalidades

La transfusion de componentes sanguineos fiene
como objeto el tratamiento de procesos especificos
en pacientes que requieren esta terapia, cuando no
puede ser sustituida por ofra alternativa. De manera
general, sabemos que la indicacion de la transfusion
de hematies, plaquetas y plasma obedece a unos ob-
jetivos bdsicos como mantener o aumentar el trans-
porte de oxigeno a los tejidos, corregir una hemorra-
gia debida a trombopenia y normalizar frastornos de
la coagulacion, si bien la transfusidén de plasma tiene
cada vez unas indicaciones mas restringidas.

La seguridad del acto transfusional se apoya en
3 pilares fundamentales: la correcta indicacién, la
eleccidn del componente sanguineo més idéneo y la
eleccién de una dosis correcta. Dicho de ofra forma,
el uso dptimo se basa en transfundir al paciente que
lo necesite, en el momento que lo necesite y solo el
componente que necesite. No hay que olvidar que en
este tratamiento el hecho de partir de un componen-
fe seguro es igualmente necesario para el devenir de
nuestros pacientes.

Estos conceptos generales de uso dptimo se apli-
can también a la transfusion de plaguetas.

) Plaquetas: generalidades

Las plaquetas son fragmentos del citoplasma de los
megacariocitos. Tienen un tamano pequeno, entre
0.5y 3 mm, y fambién una vida media corta, de unos
10 dias. En forno al 20% de las plaquetas se encuen-
fran refenidas en el bazo.

Las plaguetas estédn implicadas en la hemostasia
primaria. Forman agregados en torno a la solucién de
continuidad del endotelio. La estabilizacion del from-
bo precisa de los factores de coagulacién o hemos-
tasia secundaria. En los Ultimos anos, cada vez més

trabajos apoyan el papel de las plagquetas en inflama-
cién e inmunidad y frastornos relacionados con estas.

La cifra normal de plaquetas en sangre oscila en-
fre 150 y 450 x 10%/mL. Parece que en la poblacion
espanola el recuento es algo menor, por lo que el um-
bral minimo estaria en 125 x 10%/uL. Para la Organi-
zacidn Mundial de la Salud (OMS), el umbral para la
frombopenia a estudio se encontraria por debajo de
100 x 103/pL.

Las causas mas frecuentes de trombopenia de ori-
gen central son la infiltracién neopldsica, la secundo-
ria al tratamiento de quimioterapia y, menos frecuen-
temente, la aplasia medular.

La trombopenia periférica puede deberse al con-
SUMO, a causas inmunes o por hiperesplenismo. La
transfusiébn masiva es una situacién especial dentro
de las tfrombopenias periféricas con funcién medular
normal.

En algunas circunstancias, una disfuncion plaque-
taria puede ser subsidiaria de fransfusidon. Lo mas fre-
cuente es que la disfuncién plaquetaria sea el efecto
terapéutico de los fdrmacos antiagregantes adminis-
frados al paciente. Los frastornos congénitos son mu-
cho menos frecuentes.

No es infrecuente que, en la valoraciéon de la efica-
cia de la transfusidon de plaquetas, nos encontremos
con escalas de sangrado. Diferentes sociedades han
propuesto sus escalas, si bien la més empleada conti-
nda siendo la de la OMS (Tabla 1).

> Descripcion de aspectos clasicos en
conservacion y transfusion de plaquetas

Desde los afos setenta comenzd a generalizarse el
fraccionamiento de la sangre total. La separaciéon de
hematies, plaquetas y plasma se realizaba, y se reali-
za, por centrifugacion. De forma clésica, la separacion
de plaquetas para transfusion se ha realizado centrifu-
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Tabla 1. Grados de sangrado de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)

Grado

Sangrado

0 Ninguno

Petequias, equimosis de menos de 2,5 cm, sangre oculta en

1 . P -
heces u orina, leves pérdidas vaginales

Hemorragia evidente que no requiera de transfusion de con-
2 centrado de hematies aparte de las necesidades rutinarias:
epistaxis, hematuria, hematemesis, melenas

Hemorragia que requiera la transfusion de 1 o mas concen-

3 .

trados de hematies

Hemorragia con amenaza vital, definida como una hemorra-
4 gia masiva que causa un compromiso hemodinamico o he-

morragia dentro de un érgano vital (por ejemplo, hemorragia
intracraneal, pericardica, pulmonar)

gando a bajas revoluciones la unidad de sangre fotal.
De esta forma, las plaguetas quedaban resuspendi-
das en el plasma. A este componente se le llama plas-
ma rico en plaquetas (PRP). En una centrifugacion
posterior, este PRP se separaba en el plasma pobre en
plaquetas y en el concentrado de plaquetas. Cada
unidad de plaguetas obtenida de este modo queda
resuspendida en 50-70 mL de plasma. Para fransfundir
a un paciente adulto, se mezclan 4-6 unidades para
formar una unidad de plaquetas mezcla o pool. An-
tes de que el sellado en estéril estuviese disponible,
esta mezcla se realizaba en sistemas abiertos, que
reducian el tiempo hasta la transfusién a solo 6 ho-
ras. La conservacion de las plaquetas se realizaba, y
se realiza, en agitacién y a una temperatura de 22°C
(£ 2°C) para disminuir la agregacion plaquetaria. La
caducidad, realizando la unién en estéril, es de 5 dias.

A finales de esa misma década comenzd a ex-
pandirse la tecnologia de colecta por aféresis para
plaguetas. Una década antes se habia iniciado para
plasma. Inicialmente, las plaquetas de aféresis se
mantenian tfambién en plasma. Las condiciones de
conservacion y la caducidad son las mismas que las
indicadas anteriormente.

Las indicaciones clésicas de la transfusion de pla-
gquetas han sido la profilGctica, para prevenir el sangra-
do en pacientes con trombopenia grave, y la terapéu-
fica, para tratar el sangrado debido a trombopenia.

Los umbrales indicados en la guia espanola para la
transfusion profiléctica son los siguientes:

+ Se recomienda la transfusidon si las plaguetas
< 10 x 103/mL en adultos estables con frombopenia
aguda de origen central, ya gue este nivel se asocia a
hemorragia de grado 2 de la OMS.

« Se sugiere la transfusion si las plaquetas < 5 x 103/
mL en adultos estables con trombopenia crénica de
origen central.

+ Se recomienda la transfusion si las plaguetas
< 20 x 103/mL en nifos estables con frombopenia
aguda de origen central.

« Se sugiere la transfusion si las plaquetas < 20 x 103/
mL en pacientes no estables (fiebre > 38°C, hemorra-
gia > 2 de la OMS, alteraciones de la coagulacién)
con tfrombopenia aguda o crénica.

De forma clasica, se ha empleado la férmula del in-
cremento del recuento corregido (CCI) para valorar el
rendimiento de la fransfusion profildctica de plaquetas:

CCI = [(recuento postransfusion - recuento pretrans-
fusion) (x 10%/uL) x superficie corporal (m?)] / plaque-
fas trasfundidas (x 10').

Siel CCl ala hora es repetidamente < de 7,5, se con-
sidera al paciente refractario a las transfusiones de
plaquetas.

Respecto a la transfusion terapéutica, se recomien-
da transfundir plaquetas si existe hemorragia (de gro-
do 3 0 4) y el recuento de plaquetas es < 50 x 10%/uL
En hemorragia masiva, la recomendacion es mante-
ner una cifra de plaquetas > 75 x 10%/pL.

> Nuevos aspectos en conservacion

El desarrollo de nuevas bolsas para la extracciéon de
componentes y de fraccionadores automatizados
permitié la obtencién de plaquetas a través de la
capa leucoplaquetaria o buffy coat. De esta forma,
con una centrifugacién Unica, se obtienen hematies,
plasma'y buffy coat.

La desleucocitacion de los hemocomponentes su-
puso una ventaja en el proceso de producciéon de los
hemocomponentes, ya que de esta forma se disminu-
ye la aloinmunizacién por anticuerpos leucocitarios,
disminuye el nimero de reacciones febriles y es una
alternativa a los productos procedentes de donantes
citomegalovirus negativos. La desleucocitacion no es
suficiente para prevenir la enfermedad injerto contra
huésped (EICH) postransfusional, por lo que los pro-
ductos leucorreducidos que se van a administrar a
pacientes en riesgo de esta enfermedad precisan la
iradiacion gamma con 25 Gy.

En el procesamiento especifico de las plaguetas,
tanto obtenidas por mezcla como obtenidas por afé-
resis, la sustitucion del plasma por una solucién aditiva
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Tabla 2. Reduccion de patégenos con Intercept® en plaquetas en solucion aditiva

Virus de la in-
Germen munodeficiencia VIH sin células Hepatitis C Hepatitis B V|rus.del Nilo Lelshmanla Malaria
humana (VIH) occidental mexicana
intracelular
Reduccién > 6,1 >6,2 >45 >5,5 >6 >5,0 26
Log/mL

especifica también constituye una ventaja. Al reducir
hasta en un 65% el plasma residual, el titulo de isohe-
maglutininas y hemolisinas se ha reducido hasta ha-
cer posible transfundir plagquetas con independencia
del grupo sanguineo del donante. La segunda vento-
ja ha sido el disminuir también las reacciones transfu-
sionales asociadas al plasma.

A pesar de las mejoras en las técnicas de despista-
je de infecciones en los donantes y de los controles
de los productos, el riesgo de fransmisidn de infeccidn
viral o de contaminacién bacteriana persiste. Una so-
lucidon para disminuir este riesgo es el siguiente hito.
El empleo de plaquetas tratadas con sustancias cao-
paces de inactivar los patégenos presentes en este
componente. Este proceso fiene 2 beneficios secun-
darios, que son el aumento de la caducidad de las
plaquetas de 5 a 7 dias y el hecho de que la inactiva-
cién sustituye a la irradiacién gamma en términos de
prevencion de la EICH postransfusional.

El sistema Intercept® consiste en la adicidn de amo-
tosalen a las plaguetas y la posterior activaciéon del
mismo con luz UVA. El principio activo se infercala en
las helbras de los dcidos nucleicos y al activarse con la
luz UVA impide la replicacion de estas células (véase
la Tabla 2 para la reduccidn de patdégenos con Inter-
cept®).

El sistema Mirasol® consiste en la adicién de ribofla-
vina a las plaquetas, con efecto fotosensibilizdor, que
dana los écidos nucleicos tras la activacién con luz
UVB (véase la Tabla 3 para la reducciéon de patége-
nos con Mirasol®)

La Guia del Consejo de Europa de 2017 considera
adecuado un contenido en plaquetas de estas uni-

dades ya sean de mezcla o de aféresis de, minimo,
2x10™

En nuestro pais se ha generalizado el empleo de la
solucién aditiva para las plaguetas. Sin embargo, hay
variabilidad en si se emplea, o no, alguna de las 2 téc-
nicas disponibles para la inactivacién de patdgenos.

> Nuevos aspectos en indicaciones

La indicacién de plaguetas contfinGa dividiéndose en
profilGctica y terapéutica. El mejor tratamiento de so-
porte de nuestros pacientes hace que los umbrales
de transfusion se modifiquen, aunque lentamente.

Las guias internacionales mantienen el umbral para
la transfusion profilGctica en pacientes con trombope-
nia secundaria a quimioterapia en < 10 x 10%/uL. De for-
ma general, fambién se eleva este umbral a < 20 x 103/
pL en casos en los que se asocian otros factores de ries-
go como fiebre, colocaciéon de catéter o coagulopatial.
Respecto a los pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, de forma general el um-
bral y las recomendaciones son las mismas que para
estos pacientes. Sin embargo, ya hay algunos trabajos
que apoyan gue en el trasplante autélogo en adultos
tan solo se realicen transfusiones terapéuticas.

En aguellos casos en que el fallo medular es cro-
nico, por ejemplo en pacientes con sindrome mielo-
displésico, y que no presentan sinfomas debidos a la
frombopenia, las guias recomiendan no realizar tfrans-
fusion profiléctica. Esto constituye una politica mas
restrictiva que lo incluido hasta el momento en la guia
espanola.

Tabla 3. Reduccion de patégenos con Mirasol®

Virus de la in-
Germen munodeficiencia VIH activo Hepatitis C Hepatitis B V|rus.del Nilo Leishmania Malaria
humana (VIH) occidental
latente
Reduccién 45 5.9 3,2 2,5 >5,1 24,0 23,2
Log/mL
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Respecto a la dosis de plaguetas en transfusion
profiléctica, de forma general se indica una unidad
terapéutica como una unidad mezcla o una aféresis;
dosis mayores no aportan mayor beneficio e incluso
con dosis equivalentes a media unidad ferapéutica
se ha observado el mismo beneficio.

En la transfusion terapéutica, de forma general el um-
bral de < 50 x 10%/uL se mantiene y se aumenta hasta
< 100 x 10%/uL en casos de hemorragia intracraneal.

El empleo de la transfusion de plaquetas en aque-
llos trastornos funcionales adquiridos, pacientes antia-
gregados, es un campo de gran inferés y controversia
debido entre ofros a ensayos recientes en los que la
fransfusidon de plaguetas en pacientes antiagregados
con hemorragia intracraneal no aportaba beneficio
clinico.

> Problemas y areas de mejora

Desde el punto de vista clinico, una de las preocupa-
ciones es la refractariedad plaquetaria. Pacientes que
no incrementan el recuento de plaquetas tras la trans-
fusidn, con CCl repetidamente bagjos... constituyen un
refo en su manejo. Hasta en un 80% de los casos, la re-
fractariedad tiene una causa no-inmune: fiebre, sepsis,
esplenomegalia, enfermedad venooclusiva, EICH, etc.

El 20% restante es de origen inmune, siendo los anfi-
cuerpos anti-HLA de clase | los implicados en un mayor
nUmero de casos. Los factores que se asocian con mds
frecuencia con esta complicacién son el nUmero de
fransfusiones y el trasplante alogénico. No se encontrd
relacién con otros factores como la fuente de plaque-
tfas (aféresis vs. mezcla) o la compatibilidad ABO.

El manejo de la refractariedad inmune incluye la
selecciéon de plaquetas carentes del antigeno corres-
pondiente, hecho no siempre sencillo. También se re-
comienda disminuir el riesgo de nuevas aloinmunizo-
ciones con una politica transfusional restrictiva.

Los beneficios de la inactivacion de patégenos en
las plaquetas son claros: menor riesgo de transmision
de enfermedades infecciosas, aumento de la cadu-
cidad de las plaguetas de 5 a 7 dias y eliminar la ne-
cesidad de irradiacién gamma para prevenir la EICH.
Sin embargo, se ha observado que el CCl es menor
que con las plaquetas conservadas en plasma, aun-
gque el efecto hemostético se mantiene. Este hallazgo
plantea si el CCl mantiene su utilidad cuando se fras-
funden este tipo de plaquetas. También se ha encon-

frado que los pacientes reciben mayor ndmero de
fransfusiones de plaquetas cuando estas son inactiva-
das. Respecto al riesgo de refractariedad plaquetaria,
los datos alin no son concluyentes.

El fendmeno Choosing Wisely se ha hecho eco de di-
ferentes medidas que no aportan beneficio clinico. En
lo relativo a la tfransfusion de plaquetas, por el momen-
to, ha sido la Sociedad Canadiense de Hematologia
la que ya ha recogido una recomendacioén relativa a
la transfusion de plaguetas: "no transfundir de rutina
plaguetas a pacientes con trombocitopenia secun-
daria a quimioterapia si el recuento de plagquetas es
superior a 10 x 10%/pL en ausencia de sangrado”. Esta
recomendacion ya ha sido recogida en este resumen
al revisar las diferentes guias. La inclusién de recomen-
daciones respecto a la transfusion de plaquetas en
las recomendaciones de Choosing Wisely de ofras
sociedades cientificas podria contribuir al uso éptimo
de este componente.

No conviene olvidar que, en determinados casos,
otras medidas de soporte pueden ser un tratamiento
coadyuvante en los pacientes con trombocitopenia:
empleo de agentes trombopoyéticos y antifibrinoliti-
cos en los casos indicados y fambién mantener un
hematocrito adecuado.

> Mensajes para recordar:

El empleo de una solucién de conservacion especifi-
ca y la inactivacion de patdgenos son 2 grandes hi-
tos a destacar en la conservacion de las plaguetas.
El mayor nimero de transfusiones y el posible riesgo
mayor de refractariedad al emplear plaquetas redu-
cidas en patdégenos nos indican que adn hay campo
de mejora en esta drea.

El uso 6ptimo de la transfusidn de plaquetas se ini-
cia con una valoracién individualizada del paciente,
siendo recomendable ajustarse a las guias mds ac-
tualizadas. El umbral para la transfusion profilGictica
disminuye, dejando cada vez mas paso a la fransfu-
sion terapéutica.
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Acute myeloid leukemia: progress in the diagnosis

and management in the last 20 years

Francesco Lo Coco

Department of Biomedicine and Prevention. Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”. Roma (ltalia)
|

Treatment of acute myeloid leukemia (AML) has long
since relied on conventional chemotherapy approach-
es (e.g.: 7 + 3) frequently followed in younger patients
by allogeneic or autologous hematopoietic cell frans-
plantation. While this strategy may result in prolonged
remission and potential cure in a high fraction of cas-
es, AML is mainly a disease of the elderly (median age:
70 yrs) and the vast majority of patients cannot afford
the toxicity of intensive treatment. Main causes of ex-
clusion of AML patients from conventional intensive
freatment include their performance status (PS), co-
morbidities and advanced age. Therefore, elderly AML
patients are conventionally being treated with low-in-
fensity regimens (e.g.: azacitidine) or best supportive
care (low-dose cytarabine -Ara-C-, hydroxyurea -HU-)
and their prognostic outcome is still very poor, with no
more than 10% of elderly patients with AML surviving
beyond 1 year affer diagnosis. Compared to low dose
Ara-C (LDAC) or best supportive care (BSC), demeth-
ylating agents such as azacitidine provide a survival
benefit in elderly patients (aged > 65). 1t is worth noting
that other factors not usually reported in the literature
might heavily influence the treatment choice in AML.
For example, both in common practice and in clinical
frials the choice is influenced also by logistic and prac-
fical issues. In this respect, patient/family compliance
level, economic status, their distance from the hospi-
tal are equally important factors, and we all know that
they might impact as well in treatment decisions. Final-
ly, physicians’ aftitude and scientific inferest is another
variant, which should not be ignored.

Also in the context of standard management of AML,
a modern, state-of-the-art diagnostic work-up is one of
the most important factors for the choice of treatment.
Recommending referral of patient diagnostic samples
fo a reference well experienced laboratory is funda-
mental in order to get a reliable and comprehensive
diagnostic characterization. Molecular studies have re-
cently led fo the identification of genetic lesions which

not only define AML subsets with distinct characteristics
and response to conventional therapy, but also repre-
sent in several instances ideal targets for tailored treat-
ments. This has considerably changed our diagnostic
approach to the disease which nowadays necessi-
tates mandatorily of an integrated variety of laboratory
fests including flow-cytometry (for lineage and matu-
ration step definition) conventional and molecular
(fluorescence in situ hybridization -FISH-) cytogenet-
ics, polymerase chain reaction (PCR) and advanced
(through modern next generation sequencing -NGS-)
molecular genetic tests. The combination of this infe-
grated diagnostic approach allows the identification
of discrete AML categories (recently re-defined by the
World Health Organization ~-WHO- and European Leu-
kemia Net -ELN- classification systems)(?. Drugs that
target recurrent molecular alterafions in AML which
have reached advanced development and may be-
come new standard of care in the near future include
the FLT3 tyrosine kinase inhibitors, IDH2 inhibitors and
the alltrans retinoic acid/arsenic frioxide (ATRA/ATO)
combination for acute promyelocytic leukaemia (APL).
Both FLT3 and IDH2 inhibitors however do not result in
leukemic stem cell eradication and patient cure when
used as single agents, and their use is recommended
in combination with conventional chemotherapy®. In
non-high risk APL (e.g.: WBC < 10 x 10°/L at diagno-
sis) strong evidence derived from 2 large independent
randomized studies indicates that an entirely chemo-
free approach consisting of ATRA and ATO results in
long-term molecular remission rates above 90% and is
potentially curative in these patients.Thus, APL provides
a paradigm of targeted therapy®.

For other presumed targeted agents such as farne-
syl fransferase inhibitors, laromustine and clofarabine
there has been a lack of success which relies on mul-
fiple factors.These agents have been shown fo convey
considerable toxicity and have proven fo be poorly
specific. AML pathogenesis and its genetic features
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shows a level of complexity that renders these and
several other agents poorly effective or with limited ef-
ficacy. Some of the mutations/pathways that are tar-
geted (e.g.: RAS) might be only part of a landscape
including multiple alterations in the disease and may
not be sufficient. It is not surprising that targeting a sin-
gle molecular lesion or pathway is not sufficient o cure
this disease. Besides excessive myelosuppression and
hematopoietic toxicity, the above agents have proved
harmful to other organ and districts (liver, gastrointes-
tinal -Gl-, pulmonary toxicity) more than what expect-
ed. These considerations also apply fo gemtuzumab
ozogamicin (GO) which is, however, a befter agent
amongst the so-called targeted therapies. In fact,
while carrying important toxicity in terms of myelosup-
pression, fractionated GO given at low doses (3 mg/
m?) clearly provides clinical advantage in patients with
good risk karyotype®.

Finally, an important recent advance in treatment
of AML relies on the improved assessment of response
through minimal residual disease (MRD) monitoring.
Of note, MRD status after initial treatment might even
abrogate the negative prognostic impact of some pre-
senting features as shown by analysing longitudinally
patients with NPMT1+ve AML®. Thus, several investiga-
fors have suggested that modern treatment of AML
should be MRD-oriented.

MRD detection by mulfi-parametric fluocytometry
(MPFC) provides a quick method for MRD detection,
which is applicable to the vast majority of patients with
AML, since over 85% of cases exhibit an aberrant phe-
notype, defined “leukemia-associated immunopheno-
type” (LAIP). One of the critical issues is the timing of
MPFC assessment®, We observed that in patients who
achieved complete response (CR) after intensive in-
duction, MRD studied between day 16 and 18 post-in-
duction was significantly associated with outcome. Us-
ing a cutoff of 0.15% to define MRD-positivity, 5-year RFS
was 16% for MRD-positive patients and 43% for patients
with no evidence of residual disease (p < 0.001)™.

Thus, a rapid decline in MRD levels after induction
therapy may reflect a highly chemo-sensitive disease
with a per se favorable prognosis. The prognostic im-
pact of low MRD determined post-induction and post-
consolidafion has been confirmed by several stud-
ies®. Selecting an early time-point as post-induction
may prove useful to soon identify high-risk patients for
whom allocation to intensive tfreatments is required.
For these patients, approaches such as dose-dense

schedules and/or autologous stem cell transplanta-
tfion (ASCT) could be incorporated into the upfront
tfreatment strategy®@ 19, On the other hand, slow blast
clearance in patients with MRD still positive after induc-
tion, achieving MRD-negativity affer consolidation, is
against this strategy and raise concerns of potential
overtreatment. In our experience, approximately 30%
MRD-positive patients after induction become nega-
tive at the end of consolidation. The clinical outcome
of these “slow responders” is not significantly different
from that of patients who test MRD-negative soon af-
fer induction. Based on these observations, it is con-
ceivable that the final patients’ outcome relies on the
overall debulking effect induced by induction-consoli-
dation upfront therapy.

In light of the prognostic relevance of MRD detfection
by MPFC, risk-assessment of patients with AML may be
opftimized by the integration of genetic pre-freatment
prognosticators and MRD assessment at the post-con-
solidation time-point®©.
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