























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Posteres

Pacientes y métodos: Analizamos los valores de HLC
ratio durante una mediana de 28 meses en 8 pacientes (pt) (5
mujeres y 3 varones) diagnosticados de MM: 5 pt tenfan CM
IgGy 3 ptlgA. Alcanzaron RC/RCe tras diversos tratamientos:
1 pt con tratamiento alquilante, 7 con esquemas basados en
bortezomib; en 3 pt se realizo trasplante autélogo de progeni-
tores hematopoyéticos.

Resultados: Tras el tratamiento 5 pt alcanzaron RCy 3 pt
RCe. Todos ellos mostraron valores elevados de HLC ratio en
presencia de enfermedad. En el 100% (8/8) de los pacientes, la
HLC ratio se situ6 dentro de los parametros de la normalidad
en el momento de maxima respuesta (HLC G ratio: 1,263,20;
HLC A ratio: 0.52.52). Entre los pacientes que han alcanzado
RCe, el HLC ratio se ha normalizado a la par que el FLC ratio
(Figura 1).

Durante el seguimiento 7 pt permanecieron en RC, man-
teniendo HLC ratio en limites normales. Se ha detectado una
recaida analitica en un paciente con MM IgG kappa, donde la
HLC G ratio se alter6 cuando ya se observé CM medible por
SPE, siendo mds precoces en este caso la alteracién de FLC ratio
y la positivizacién de IFE (Figura 2).

Conclusiones: 1) HCL puede ser un valor complemen-
tario en el seguimiento de los pacientes con MM junto con
los parametros habituales (IFE, CM...). 2) Parece ser menos
sensible para la deteccién de recaidas en pacientes con MM
IgG. Avet-Loiseau et al, ya describieron la menor sensibilidad
que presenta el HLC ratio, comparando con la IFE para la
deteccion de enfermedad minima residual en los MM IgG,
siendo mas sensible para los pacientes diagnosticados de MM
IgA. 3) Es necesario la realizacién de mas estudios, con un
seguimiento mas prolongado y con mayor numero de pacien-
tes, para establecer el valor prondstico y de monitorizacién
de HLC ratio.

Figura 1.

Figura 2.

SINDROMES MIELODISPLASICOS

PO-250 ADMINISTRACION DOMICILIARIA DE
AZACITIDINA: ALTERNATIVAS PARA CUMPLIR
EL REGIMEN ESTANDAR DE 7 DIAS CONSECUTIVOS

Pereiro Sanchez M., Guzman Fernandez M .R., Pardo Fernandez M.M.,
Pereira Vazquez M., Riascos Navaja N., Sastre Moral J.L.
Complejo Hospitalario de Ourense. Ourense

Introduccién: Azacitidina es actualmente uno de los
tratamientos de eleccién para los sindromes mielodisplasicos
(SMD) de alto riesgo, LMMC de alto riesgo y una opcion tera-
péutica para la leucemia mieloide aguda (LMA) en los pacientes
de edad avanzada. La pauta estandar de tratamiento es: AZA
75 mg/m?2/dia durante 7 dias consecutivos, administracién sub-
cutanea, en ciclos de 28 dias (aprobada por la EMA).

Objetivos: Demostrar que la administracién domiciliaria
de azacitidina con aprendizaje previo y conservacion adecuada
(congelada), no afecta a la seguridad, eficacia o la tolerancia
del tratamiento, y permite cumplir con el régimen estandar de
7 dias consecutivos.

Material y métodos: El inconveniente para cumplir la
pauta estandar radica en el cierre del Hospital de dia (HdD) en
fines de semana y festivos.

Se planificé la administracién domiciliaria como alternativa
para fines de semana y festivos: el personal de enfermeria ins-
truyd y facilité la medicacion y el material necesario al paciente
o familiar implicado, tras evaluar su capacitaciéon. Dado que
esta estrategia implica una desviacién de la norma, el consen-
timiento informado se obtuvo de cada paciente, asi como una
autorizacion expresa por parte del médico.

Inicialmente (2009), la dispensacion se efectud en el servi-
cio de farmacia, recogiéndose diariamente las jeringas precarga-
das en bolsa isotérmica y administrandose al llegar al domicilio;
posteriormente (junio 2012) se realiz6 la dispensacion los vier-
nes y visperas de festivos en el HdD, congelandose al llegar a
casa (imprescindible frigorifico/congelador ***). Desde octubre
2013, se dio la posibilidad de recogida del tratamiento en HdD
solo 2 dias/semana (dispensacién bisemanal).

Para solventar el inconveniente de la estabilidad del farma-
co, con la colaboraciéon conjunta del servicio de farmacia, se
realizé la reconstitucién en agua fria (2 jeringas precargadas/
dia con dosis maxima de 100mg en 4ml/jeringa) y posterior
congelacion a -20°C (estabilidad en torno a 8 dias).

Resultados: Desde junio del 2012 se trataron segun la
pauta estandar de 7 dias consecutivos 34 pacientes: 23 hom-
bres/11 mujeres. Diagnosticos: 17 SMD/2 LMMC/15 LMA.
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Recogieron tratamiento para el fin de semana y festivos
30 pacientes. De estos, 8 pasaron a dispensacion bisemanal
a partir de octubre del 2013. Ademas, a partir de esta Gltima
fecha, 4 nuevos pacientes comenzaron con esta dispensacion
bisemanal.

Actualmente (junio 2014) hay 13 pacientes a tratamiento:
11 se benefician de la forma domiciliaria congelada (5 en dis-
pensacion bisemanal, 6 para fin de semana/festivos) y 2 siguen
la pauta 5+2. Se ha cumplido el tratamiento previsto en todos
los casos / ciclos.

Conclusiones: La administracién domiciliaria de azaciti-
dina permite el cumplimiento de la pauta posoldgica estandar.
La dispensacién del farmaco, con una buena coordinacién, no
supone ningin problema logistico. La administracion domici-
liaria, con un aprendizaje previo, no conlleva aumento de efec-
tos adversos. Esta forma de tratamiento es igualmente segura,
mas comoda y mejor tolerada.

Segtin nuestro conocimiento, es el Gnico centro en el que
realiza esta forma de administracion.

En nuestra opinién, podria hacerse extensiva a otros centros.

PO-251 ANALISIS MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA
POR AMPLICONES (NGS) DEL IMPACTO PRONOSTICO
INDEPENDIENTE DE LAS MUTACIONES EN ASXL1,
DNMT3A Y RUNX1 EN PACIENTES SON SINDROMES
MIELODISPLASICOS (SMD)

Robledo C.1, Benito R.}, Paviglianiti A.%, Abaigar M.", Pedro C.?,

de Paz R#, Tormo M.”, Lumbreras E.!, Rodriguez 1.}, Insunza A.5,
Diez-Campelo M.!, Xicoy B/, Sanz G.E®, Herndndez-Rivas J.M.,
Ramos F?, Grupo Espanol de Sindromes Mielodisplasicos™

'Unidad de Diagndstico Molecular y Celular del Cdncer. Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca. Centro de Investigacion del Cdncer.
Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. *Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca. Hospital Universitario de Salamanca. Universitd
Campus Bio-Medico. Roma, ltalia. *Hospital del Mar. Barcelona. *Instituto
de Investigacion Hospital Universitatio La Paz (IdiPAZ). Madrid. *Hospital
Clinico. Valencia. *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.
"Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona. *Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valencia. Valencia. *Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario de Leon. Instituto de Biomedicina. Universidad de Leon.
Leon. °Grupo Espaiiol de Sindromes Mielodispldsicos. Barcelona

Objetivo: Analizar, mediante NGS las mutaciones pre-
sentes en los genes ASXL1, DNMT3A y RUNX1 en pacientes
con SMD y evaluar su impacto pronéstico independiente del
IPSS-R, asi como comparar dicho impacto con el de la edad,
performance status y niveles séricos de IL-10.

Métodos: Se analizaron un total 142 pacientes
(89M/22F, edad mediana 77 anos; 3691) diagnosticados de
SMD (CRDU 8, ARSA 12, CRDM 72, AREB-1 17, AREB-
2 16, 5¢g- 13, inclasificables 4); IPSS-R muy bajo 44, bajo
56, int 21, alto 13, muy alto 8) e incluidos en el estudio
INBIOMED HEMA-001/2006. Treinta y tres pacientes (23%)
recibieron tratamientos modificadores de la historia natural.
Tras una mediana de seguimiento de 37,9 meses, habian
fallecido 58 (41%) y en 6 (4%) se perdid su seguimiento. La
supervivencia mediana fue de 53,4 meses (IC 95% 45,261,6).
Veintiséis pacientes (18%) evolucionaron a LMA. A todos
los pacientes se les analizé el estado mutacional (NGS) de
ASXL1 (ex6n 12; 11 amplicones); DNMT3A (exones del 7 al
23; 16 amplicones) y RUNX1 (exones del 3 al 8; 7 amplico-
nes) y se evalud su impacto pronéstico controlando por el

IPSS-R mediante regresion de Cox por el método de inclu-
sidn secuencial.

Resultados: De los 142 pacientes analizados, 31 (22%)
tenian mutaciones en alguno de los tres genes analizados,
DNMT3A, RUNX1 y/o ASXL1. E18% (11/142) y el 6% (8/142)
mostraron mutaciones en los genes DNMT3A y RUNX1, res-
pectivamente. Dos pacientes mostraron la misma mutacién
en RUNX1 (c.98C>T). Ademas, 14 pacientes (10%) presen-
taron mutaciones en ASXL1, 6 de estas mutaciones provocan
un coddn de parada en la secuencia de la proteina. En dos
pacientes se observaron dos mutaciones en cada uno: ASXL1
(c.2593G>A) y DNMT3A (c.2644C>T); y ASXLA (c.2125_
2126dupGC) y RUNX1 (c.481A>G). Los pacientes con muta-
ciones en RUNX1 tenian niveles plasmaticos de proteina p53
soluble mas elevados que los que no las presentaban, lo que no
se observé en el caso de las mutaciones en DNAMT3A o ASXLA.
Dichos niveles no tenian relacion con el porcentaje de blas-
tos medulares ni con el subgrupo citogenético refinado. En el
analisis univariado la presencia de mutaciones en DNMT3A y
RUNX1 no tuvo un impacto claro sobre la supervivencia, pero
sila presencia de mutaciones en ASXL1 (p=0.028, Logrank). En
el analisis multivariado, la presencia de mutaciones en ASXL1
no anadié informacion relevante para la SG cuando se con-
trolaba por el IPSS-R, mientras que si lo hicieron la edad, el
performance status y los niveles séricos de IL-10, con el tamano
de muestra considerado. (ver Tabla 1 en pagina siguiente).

Conclusiones: El anélisis de NGS identificé mutaciones
somaticas en ASXL1 (10%), DNMT3A (8%) y RUNX1 (6%)
en SMD. Dos pacientes mostraron mutaciones en dos de
los genes analizados. Una mutacién en el gen RUNX1 fue
observada en dos pacientes. El impacto sobre la superviven-
cia de la presencia de las mutaciones analizadas no parece
clinicamente relevante cuando se controla por el IPSS-R, la
edad, el ECOG e IL10.

PO-252 EFECTO DE LA TERAPIA QUELANTE EN
PACIENTES CON SOBRECARGA FERRICA. ESTUDIO
QUELAFER: 24 MESES DE SEGUIMIENTO

Medrano-Engay B.!, Andrade-Campos M."?, Giraldo P.'%?

"Unidad de Investigacion Traslacional. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I+CS). Zaragoza.
2Servicio de Hematologia. Hospital Universitatio Miguel Servet. Zaragoza.
3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras. Zaragoza

Introduccidon: Los frecuentes requerimientos transfusio-
nales que precisan los pacientes con neoplasias hematologicas
tales como sindrome mielodisplasico (MDS) o postrasplanta-
dos de precursores hematopoyéticas (IPH), provocan con fre-
cuencia situaciones de sobrecarga férrica secundaria. La eficacia
de los quelantes deferasirox (DFX) o deferoxamina (DFM) se ha
valorado en el estudio aleatorizado QUELAFER (EUDRACT:
2000901779926). Aqui presentamos los resultados del segui-
miento a 24 meses de la cohorte pacientes.

Métodos: De Febrero 2011 a Enero 2012 hemos realizado
un estudio prospectivo en 60 adultos 23 con SMD/LMA/alo-
TPH y sobrecarga férrica postrasfusional y 7 con otros pro-
cesos hematoldgicos y 30 controles sanos, estratificados por
edad y sexo, y que fueron randomizados a A: DFX 20 mg/kg/
day p.o. y B: DFM: 30 mg/kg/day sc. Para valorar respuesta
ademas de la clinica se utilizaron los biomarcadores ferritina,
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Tabla 1. Mutaciones y lugares de mutacion de los genes ASXL1,
DNMT3A y RUNX1

ASXL1 Mutacion N Frecuencia
Pacientes sin mutacion 128 90.1
¢.1887_1909delTCACCACTGCCATA.. 1 0.7
.1902_1924delAGAGGCGGCCACCA.. 1 0.7
¢.2077C>T 1 0.7
€.2122C>T 1 0.7
€.2125_2126dupGC 1 0.7
.2324dell 1 0.7
¢.2385delC 1 0.7
€.2593G>A 1 0.7
€.2862C>A 1 0.7
€.2957A>G 1 0.7
¢.3306G>T 1 0.7
€.3967A>G 1 0.7
¢.3973C>T 1 0.7
c.4189G>A 1 0.7

DNMT3A Mutacion N Frecuencia
Pacientes sin mutacion 131 92.2
¢.1040T>C 1 0.7
c.1312G>A 1 0.7
c.1627G>T 1 0.7
c.1648G>A 1 0.7
¢.1723G>C 1 0.7
¢.1906G>A 1 0.7
€.2062C>T 1 0.7
€.2193_2195delCTT 1 0.7
€.2580G>C 1 0.7
C.2714T>A 1 0.7
€.2644C>T 1 0.7

RUNX1 Mutacion N Frecuencia
Pacientes sin mutacion 134 94.3
¢.98C>T 2 1.4
¢.399C>G 1 0.7
¢.530G>A 1 0.7
c.481A>G 1 0.7
¢.513T>G 1 0.7
.656C>T 1 0.7
c.*44C>G 1 0.7

Quitotriosidasa, CCL18/PARC, proBNP y la cuantificacién de
depésitos férricos en pmol or mg Fe/g higado por RM enT?2. Se
han registrado los datos de seguimiento en 12 pacientes en el

grupo Ay 10 en el grupo B, alos 6, 12, 18 y 24 meses después
de finalizado el estudio.

Resultados: Edad media al diagndstico: 58,9 (3177),
50,0% mujeres. El nivel basal medio de ferritina sérica (ES)
fue 1226 ng/dL (7005237) y el indice de concentracién de
hierro hepatico (LIC) 101pmol/g, y al final del estudio el
porcentaje de reduccion de ferritina fue de 55% para el
brazo-A y 44% para el brazo-B. Las variaciones en la con-
centracion de ferritina una vez finalizado el estudio y hasta
los dos afios de seguimiento. En el brazo A dos pacientes
fallecieron antes de completar los cuatro meses de trata-
miento (uno por infeccién por oportunista (CMV) y el otro
por progresion de la enfermedad) y uno fue retirado del
estudio por fallo renal transitorio. En el curso del primer afio
de seguimiento, un paciente fallece por progresién. Los 8
pacientes restantes se encuentran en respuesta completa de
la enfermedad y 7 de ellos mantienen una concentracién de
ferritina < 1000 ng/dl a los dos anos de seguimiento. En el
brazo B, 5 de 7 han mantenido niveles de ferritina < 1000
ng/dl durante al menos 1 afio y dos de ellos precisaron
reiniciar a los 6 meses terapia quelante con DEX. Dos de
los pacientes del brazo B fallecieron por progresion de la
enfermedad antes de finalizar los 4 meses de tratamiento
y un tercero lo discontinu6 para someterse a transplante.
Un p-HSCT brazo-B con mala respuesta a DFM desarrolld
una infeccién pulmonar grave. Los 8 pacientes restantes
han estabilizado su situacion hematoldgica, manteniéndo-
se en respuesta completa. Ninguno ha necesitado soporte
transfusional.

Conclusiones: En la cohorte de pacientes con sobrecarga
de hierro, se observé reduccion significativa de los niveles de
SF (p=0.035) y de los valores de LIC (p=0.05) tras el tratamien-
to quelante. En el seguimiento, la situacion clinica se mantiene
estabilizada a los 24 meses con niveles de ferritina < 1.000 ng/d],
especialmente en el grupo tratado con DFX (p=0.008).

PO-253 EL USO DE AZACITIDINA SEGUIDO DE
TRANSPLANTE ALOGENICO DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS MEJORA LA SUPERVIVENCIA
GLOBAL EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO

Garcia Torres E., Llamas Poyato M.]., Buenasmananas Cervantes D.,
Chic Acevedo C., Diez Lopez G., Casaiio Sanchez EJ.,

Serrano Lopez ]., Tabares Carrasco S., Rojas Contreras R,

Martin Calvo C., Sanchez Garcia J.

Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Introduccion: En la actualidad el Gnico tratamiento con
capacidad curativa demostrada en el SMD es el alo-TPH, aun-
que los agentes desmetilantes han demostrado aumentar la
supervivencia global (SG).

Objetivo: Evaluar los resultados obtenidos en pacientes
con SMD de alto riesgo en nuestro centro y la importancia de
los agentes desmetilantes previos.

Métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo en 43
pacientes consecutivos diagnosticados de SMD de alto riesgo
entre Enero 2005 - Abril 2013. Las caracteristicas de los pacien-
tes se describen en la Tabla 1 (ver en pagina siguiente).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad, mediana (rango)
Sexo H/M (%)

Diagnéstico (seglin OMS 2008)
AREB-1 / AREB-2

Citogenética
Cariotipo complejo
Anomalias Cr 7
Normal

IPSS
Intermedio 2 / Alto

IPSS-R
Intermedio
Alto
Muy alto

WPSS
Alto / Muy alto

Citopenias al diagndstico
Neutropenia <0.5 x 103/pL
Hb <9 gr/dl
Plaquetas <50 x 103/uL

Tratamiento previo al TPH
Azacitidina
EPO + GCSF
No tratamiento/ NOquimioterapia

Score prondstico para Aza
Bajo
Intermedio
Alto

Dependencia transfusional

Situacion de la enfermedad
pre-TPH
RP
Enfermedad estable
Progresion
No tratado

Tipo de donante y HLA
Emparentado HLA ID
No emparentado HLA-ID/
HLA-No ID

Origen de Progenitores
Sangre periférica / Médula dsea

Tipo de acondicionamiento
AIR / Mieloablativo

Profilaxis para EICH
CsA + MMF
TC+SR

ALO-TPH
n=18 (50%)

56 (41-66)

14(78) / 4 (22) 15(83)/ 3(17)

3(17)/15(83) 2(11)/16(89)

12(67)/ 6 (33) 13(72)/ 5(28)

NO TPH

n=18 (50%)
75 (62-89)

4(22)
2(11)
11(61)

p

<0.001

0.5

0.63

0.35
0.21
0.25

0.5
0.065

12(67)/6(33) 13(72)/5(28) 0.71

w N B~
—_— e~~~ —

w N
~N © NN
—_ == =

12 (67)

5(28)/1(5)

17(94)/ 1 (6)

15(83) /3 (17)

13(72)
5(28)

11(61)
14 (78)
6(33)

18 (100)

W~ B~
P
N © NN
S EE

0.001
0.16
0.42

0.001

0.72

0.09
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Resultados:

e ALO-TPH: Mayor SG en el grupo que recibe alo-TPH Vs

no TPH: 32 + 16% vs 12 + 11%, aunque sin significacién
estadistica. Este beneficio es claramente favorable para
los pacientes con cariotipo normal (SG a los 15 meses: 75
+ 15% para el grupo con AZA vs 35 + 18% sin AZA) sin
alcanzar significacién estadistica. Mortalidad: MRT+100:
5% (n=1) por EICHa y MRT al afio: 16.6% (n=3) por
infeccién (n=2) y EICHa (n=1). Ningtn paciente habia
recibido AZA. Probabilidad de Recaida: estimada a los 4
anos fue 30 + 13%, con mayor incidencia en los pacien-
tes con cariotipo complejo 50+£25% vs 21+14%, y gene-
ralmente en los primeros 6 meses tras el TPH (p=0.18).
6 pacientes tenfan cariotipo complejo y solo 2 de ellos
(33%) recayeron tras el TPH con un tiempo desde el
diagnéstico al TPH > 1 ano. Las variables que se aso-
ciaron con mayor recaida fueron: ausencia de EICHa (p:
0.001) y EICHc (p: 0.008), presencia de trombopenia al
TPH (p: 0.033). No encontramos diferencias significati-
vas entre la MRT, SG y recaidas entre: modelos pronés-
ticos (IPSS, WPSS, IPSS-R), blastos en sangre periférica,
ferritina elevada, infecciones, situacién de progresion al
TPH, tiempo entre el diagnéstico y el TPH.

Azacitidina: mayor SG en los pacientes que recibieron
azacitidina, (19 meses Vs 9 meses, p: 0.28). Mejora la
supervivencia global si se administra previo al TPH, SG
al afio del 65 + 17% para el grupo con AZA previo al
TPH vs 30 + 18% solo TPH, p: 0.16). Las variables que se
relacionaron con una menor supervivencia tras el uso de
azacitidina fueron: dependencia transfusional (p: 0.009),
ECOG =2 (p: 0.05), indice de Sorror >2 puntos (p: 0.003),
presencia de citopenias (p: 0.005), Hb<9gr/dl (p: 0.003),
trombopenia.

Score prondstico de respuesta a tratamiento con aza. Se asocia
con la SG: 16 meses vs 13 meses vs 5 meses, para los
grupos pronésticos: bajo, intermedio y alto, respectiva-
mente (p: 0.009) para toda la serie (transplantados y no
transplantados). (Figura 1).

Supervivencia Acumulada

104 SCORE
=T 1BAI0
| 1ALTO
=1 INTERMEDIO

084

LR

04+

02+

00+ p: 0.009

T T T T T T T
0.00 nm 2000 6000 8000 100.00 12000
Supervivencia Global

Figura 1. Relacion entre SCORE prondstico de respuesta al tratamiento
con azacitidina y supervivencia global.
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Conclusién: La mejor opcidn terapéutica en nuestros
pacientes de alto riesgo y baja comorbilidad (indice de Sorror2,
anemia y trombopenia se asocia a peor respuesta al tratamiento
con azacitidina. El alo-TPH de sp con AIR, presenta una baja
MRT sin incrementar el riesgo de recaidas, siendo mas eficaz
en pacientes con cariotipo normal.

PO-254 ESTUDIO DE MUTACIONES PUNTUALES

DEL GEN CSF3R EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO Y NEUTROPENIA EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO

Arenillas L.!, Da Silva C.!, Martinez-Avilés L.?, Vela M.C 2,

Acemel D.!, Costan B.!, Ferrer A.!, Zamora L.?, Espinet B.!, Pedro C.,
Serrano S.!, Bellosillo B.?, Florensa L.!

Laboratorio de ' Ciologia Hematoldgica y Citogenética y de *Biologia Molecular. Servicio
de Patologia. GRETNHE Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas.
Barcelona. *Laboratorio de Hematologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
ICO Badalona. Instiwto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras. Barcelona

Antecedentes: El receptor del factor estimulante de colo-
nias granulociticas (GCSF) o CSF3R, es esencial en la prolife-
racion y diferenciacion de los granulocitos. Se han descrito dos
tipos de mutaciones que afectan al gen CSF3R: unas que cau-
san ruptura del dominio citoplasmatico, observadas en casos de
neutropenia congénita severa tratados cronicamente con GCSF
y, otras que afectan la zona proximal de la fraccion de mem-

brana y provocan activacién del receptor independiente de
ligando, observadas en la leucemia neutrofilica crénica (LNC)
y leucemia mieloide crénica atipica. Existe escasa informacion
sobre la incidencia de mutaciones de CSF3R en sindromes
mielodisplasicos (SMD). Anomalias en vias de transduccién
de senales mediadas por CSF3R podrian estar implicadas en la
patogenia de la neutropenia de los SMD.

Objetivo: Estudiar la presencia de mutaciones en CSF3R
enSMD con neutropenia.

Métodos: Se realiz6 el estudio mutacional de CSF3R (exo-
nes 1417) mediante secuenciacién Sanger en ADN de médu-
la 6sea (MO) o sangre periférica de 22 pacientes con SMD y
neutropenia <1800/mm?®. El diagnostico se establecié segin la
clasificacién FAB. Las muestras fueron tomadas al diagnéstico,
sin que los pacientes hubieran recibido tratamiento previo.

Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue de
76 anos (rango 6380) (Tabla 1). La mediana de supervivencia
fue de 47 meses (IC 95%: 2470). En uno de los 22 pacientes
estudiados se identificé una mutacién en CSF3R. Esta muta-
cién estd localizada en el exon 17 y consiste en un cambio
de G>A en el nucledtido 2422 (NM_000760.3) y provoca la
sustitucién de un acido glutdmico por una lisina en el amino
acido 808 (p.E808K). Esta alteracién ha sido descrita previa-
mente como polimorfismo patogénico presente en un 6% de
la poblacion normal y predispone al desarrollo de SMD de alto
riesgo. También ha sido descrita en un caso de una leucemia

Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes y resultado del estudio de mutaciones del gen CSF3R

Pacientes Sexo Edad FAB OMS Hemoglobina (g/dL) Neutéfilos (x10°/L) Plaquetas (x10°/L) Cariotipo Blastos SP/MO MUTACION CSF3R
1H 79 LMMC  NMP/MD LMMC 9,4 1,65 196 Normal 0/4 No
2 H 73 AREB  AREB-1 9,6 1,72 69 Complejo 1/6 pEBOBK
3H 74 AREB  AREB-1 853 0,55 66 Normal 0/6 No
4 H 78 ARSA  CRDM 7,9 1,53 255 No metafases 0/4 No
5M 86 ARSA  CRDM 8,5 0,87 242 Normal o/l No
6 H 82 AR SMD-| 12,5 147 119:-Y 0/2 No
M 63 AR SMD del(5q) 10,4 161 293 del(5q) 0/a No
8 H 81 AREB AREB-1 74 1,39 133 Normal 1/6 No
9H 73 LMMC  NMP/MD LMMC 10,9 0,59 76 Normal 0/6 No

10 H 78 AR CRDM 9.9 0,85 210 Normal 0/3 No
1um 79 AR CROM 88 132 119 Normal 0/2 No
12 m 85 AREB AREB-2 94 0,38 153 Normal 0/17 No
13 M 81 AR SMD del(5q) 7.8 1,52 304 del(5q) /o No
14 H 79 AR CRDM 12 0,73 131|-¥ 0/4 No
15H 74 ARSA  CRDM 9,6 0,98 74 Normal 0/2 No
16 M 66 AREB  AREB-2 8,7 149 164 Mormal 0/12 No
7 M 70 LMMC  NMP/MD LMMC 104 1,19 226 Normal 0/4 No
18 H 81 AREB  AREB-2 8,8 0,84 137 Complejo :1-{15 No
19 H 70 AR CROM 9,8 0,77 173 Normal 1/1 No
20 H 73 AR CROM 7,2 1,04 139 Normal 0/3 No
21 H 72 AR CRDM 11,8 1,08 177 z T 0/0 No
22 H 78 AREB  AREB-2 T 0,94 245 Normal '1/13 No

H: hombre; M: mujer; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos
en anillo; AR: anemia refractaria; NPM/MD: neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica; SMD del (5q): sindrome mielodisplasico con delecién 5q; SP: sangre

periférica; MO: médula dsea.

1549 |



LVI Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia

mielomonocitica crénica y en una LNC, en ésta coexistiendo
con la mutacion p.T618l. Nuestro paciente (#2) era un varén
de 73 afos con pancitopenia, displasia multilinea y 6% de
blastos, por lo que fue diagnosticado de AREB. Presentaba un
cariotipo alterado (46,XY,-5,del(7)(q11g35),+8,der(17)t(5;17)
(p11;p11)[20]). Presentd transformacién a LAM a los 16 meses
del diagnéstico, con una supervivencia de 18 meses, inferior a
la mediana de la serie.

Conclusién: En nuestra experiencia, las mutaciones de
CSF3R son un evento infrecuente en los SMD. Reportamos
una mutacién localizada en el exon 17 (p.ES808K) de CSF3R en
un paciente con SMD y neutropenia, con un probable papel
patogénico. Se necesitan series mas amplias para determinar
la incidencia y el papel de las mutaciones de CSF3R en los
SMD.

PO-255 EVALUACION DEL HIERRO PLASMATICO LABIL
COMO PARAMETRO DE SCREENING EN PACIENTES
CON SINDROMES MIELODISPLASICOS Y SOSPECHA
DE SOBRECARGA FERRICA

Ivars D.!, Garcla Giménez J.L.2, Arrizabalaga B.%, Orero M.},

Ruiz M.A%, Sancho Tello R.%, Regadera A.%, Tormo M./, Yagtie N.#,
Vilelgas C.}, Ortiz S.}, Javier K., Egea M.}, Miguel A.!, Carbonell E,
Collado R!

'CDB-Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario. Valencia.
*Centro de Investigaciones Biomédicas en Red de Enfermedades Raras.
3Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Cruces. Baracaldo,
Vizcaya. *Seccion de Hematologia. Hospital Francesc de Borja. Gandia,
Valencia. *Servicio de Hematologia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia.
¢Servicio de Hematologia. Hospital General de Requena. Valencia. 7Servicio
de Hemartologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

Fundamentos y objetivos: Los pacientes con SMD pre-
sentan sobrecarga férrica (SF) debido a una hematopoyesis
ineficaz y/o al acimulo transfusional. Como consecuencia,
aparece el hierro plasmatico labil (LPI), que conduce a dano
oxidativo y disfuncién orgéanica. Clasicamente, la SF se ha
monitorizado cuantificando los niveles de ferritina sérica (ES).
Sin embargo, el valor de la FS a veces es cuestionable ya que se
incrementa en condiciones de inflamacion, infeccion o neopla-
sia. Este estudio tiene por objeto valorar el LPI como pardmetro
indicador de SE, asi como analizar su integracién con parame-
tros hematolégicos y bioquimicos de los pacientes.

Pacientes y métodos: Se determinaron los niveles de LPI-
mediante el kit FeROS eLPI (Aferrix) en 27 pacientes con SMD
de riesgo bajo e int-1 (IPSS) con indicios de SF (FS =1000 pg/
dly/0 IST =70%). Los pacientes con niveles de LPI = 0,4 U se
consideraron sobrecargados. A continuacion, se analizaron las
diferencias respecto a la edad, sexo, clasificacion OMS, esta-
do mutacional de HFE y niveles de hemoglobina, hematies,
neutréfilos, plaquetas y transaminasas, entre los pacientes con
ausencia o presencia de SE

Resultados. 16 de los 27 pacientes (59,27 %) mostraron nive-
les de LPI=0,4 U, de los cuales, 10 presentaron FS =1000 junto a
IST>70% vy los 6 restantes un IST >70% como Unico criterio de
sobrecarga. Sin embargo, entre el grupo de pacientes con FS=1000
pg/dl como tnico criterio, no se evidencié la presencia de SF medi-
damediante LPL. Respecto a los parametros clinico-biolégicos, los
pacientes con SF presentaron una mediana de edad de 75 afos,
inferior a la del grupo sin SF (81 afios; p=0,05), mayor prevalencia
del sexo masculino (75%), y del subtipo ARS (62,5%), menores

niveles de hemoglobina (7,9 g/dl vs 9,2 g/dl; p=0,05), incremento
en los niveles de FS (1181 pg/dlvs 1019 pg/dl; p=0,09) e IST (93%
vs 74%; p=0,01) y un mayor nimero de concentrados de hematies
recibidos (22 vs 4; p=0,07).

Conclusiones:

e La utilizacién de la ferritina como Unico parametro indi-
cativo de sobrecarga férrica puede no ser apropiada.
Segtn los niveles de LPI obtenidos, existen casos sin
sobrecarga férrica con valores >1000 pg/dl, asi como
casos sobrecargados con ferritina <1000 pg/dl.

e Lavaloracion de pacientes con sobrecarga férrica es mas
adecuada cuando los valores de ferritina = 1000 pg/dl
van acompanados de indices de saturacion de transfe-
rrina =/70%.

e E[ LPI es un marcador objetivo, que permite discriminar
mejor y caracterizar pacientes con caracteristicas clini-
co-biologicas propias de la sobrecarga férrica.

Financiacion: Novartis, S.A (Proyecto ExFeROS) y Universitat
de Valéncia (20111055).

PO-256 IMPACTO DE LA PRESENCIA DE LA MUTACION
DE TP53 EN LOS RESULTADOS DEL TRASPLANTE
ALOGENICO EN PACIENTES CON SMD. ESTUDIO DEL
GESMD

Caballero J.C.!, Diez Campelo M.}, del Rey M.'?, Sanchez Barba M.?,
Cervera ].%, Kamila ].2, Lopez-Pavia M.#, Andrés ].°, Lumbreras E.!?,
Calderén-Cabrera C.5, Abaigar M.'?, Valcdrcel D.”, Robledo C.1?,
Such E.4, Sanz G.%, Hernandez Rivas J.M.'?, del Canizo M.C.!
'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca. IBSAL.
Salamanca. *Centro de Investigacion del Cdncer. Salamanca. *Departamento
de Estadistica. Facultad de Medicina. Universidad de Salamanca. Salamanca.
“Servicio de Hematologia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia.
Valencia. *Servicio de Hematologia y Oncologia. Hospital Universitario
Morales Meseguer. Murcia. *Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Instituto de Biomedicina de Sevilla. Universidad de Sevilla.
7Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Vall d Hebron. Barcelona

Antecedentes: A pesar de que se han incorporado nuevos
agentes al tratamiento de los SMD el Unico tratamiento cura-
tivo continta siendo el trasplante alogénico. La supervivencia
de los pacientes se sitGa entre el 4060%. Mdltiples factores
han demostrado tener impacto en los resultados del mismo.
En los dltimos afos se estan llevando a cabo estudios sobre
la presencia de mutaciones somaticas en los SMD con el fin
de analizar si su deteccion puede aportar valor prondstico. La
mutacion del gen TP53, se asocia a enfermedad avanzada. Su
impacto en los resultados del trasplante es motivo de analisis.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente 69
pacientes con SMD (de una serie de 100) sometidos a trasplante
alogénico en 5 centros del GESMD con el objetivo de determi-
nar si la presencia de la mutacién del gen TP53 pretrasplante
ejerce algiin impacto en la evolucion del trasplante.

Se llevé a cabo un analisis mutacional de TP53 a partir de
280ng de ADN procedente de las células mononucleadas de
MO. El estudio se realizé mediante secuenciacion masiva utili-
zando el sistema GS Junior (Roche Applied Science) y siguiendo
la estrategia de secuenciacion por amplicones. Se estudiaron las
regiones codificantes de TP53 de los exones 4 al 11 (8 amplico-
nes). Cada placa de secuenciacion contenia los cebadores utili-
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zados para cada amplicén disenados por el proyecto IRON. Para
el analisis de datos, el alineamiento de secuencias y la deteccion
de variantes se utilizaron los software Sequence Pilot- version
3.5.2 (JSI Medical Systems) y GS Amplicon Variant Analyzer-
versiones 2.7 y 2.9. La cobertura minima aceptada por exén fue
de 100 lecturas y la sensibilidad para la deteccion de variantes
se establecié en >2% para lecturas bidireccionales. Solo fueron
consideradas aquellas variantes que daban lugar a cambio de
aminodacido en su secuencia proteica.

Se realiz6 andlisis estadistico, logistica e impacto en super-
vivencia global (SG) de distintas variables mediante regresién
Cox. Se estimé mediante analisis de incidencia acumulada la
posibilidad de recaida en la serie.

Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de
51, el 75% presentaba un SMD “de novo”. El 42% pertenecian
al IPSS bajo e intermedio-1. Pretrasplante 14 pacientes (20%)
presentaban mutacion de TP53. No existian diferencias esta-

disticamente significativas en cuanto a las caracteristicas de los
pacientes en los dos grupos de pacientes (mutados vs. no muta-
dos, Tabla 1). Cuando se determiné el riesgo de desarrollar la
mutacién observamos un riesgo aumentado en determinadas
variables analizadas pero sin alcanzar la significacion estadistica
(Tabla 2). La mediana de SG fue de 27 meses, con tendencia a una
mejor SG en los pacientes que no tenfan la mutacion al trasplante
vs mutados (p=ns, Figura 1). Las variables con impacto en la SG
se muestran en la Tabla 2B. La incidencia acumulada de recaida
al afio fue del 19%, siendo mayor en los pacientes mutados vs
no mutados (42% vs 20% p= 0.115, Figura 1).

Conclusiones: La presencia de mutacién del gen TP53
en pacientes con SMD parece asociarse con un impacto desfa-
vorable en los pacientes sometidos a trasplante alogénico con
mayor riesgo de recaida.

Tabla 2. Impacto en SG (regresion Cox)

Tabla 1. Logistica (mutacién de TP53) - -
Variable » 195% €1 »
— s s m——— S, Edad en afios 0883 09880931~ 1.048)
Edad (media + SD) 52171071 07121291 030 by I
Sexo{Hombre/Mujer %) 26(473)/29(52T) | 9B4.3¥5(35.7) 0.256 SHC enaeic) L
Blastos en MO pre Alo{media £ SD) 3802496 300£533 0.724 WA Wil wie Y Towy, who) L AL
Diagnéstico FAB Tratamiento modificado (NO) 0.865 1.118 (0.307-4.075)
AR 19(36.5) 214} 0,086
ARSA 11.9) 321.4) Tabla 2B: Impacto en SG (regresion Cox)
AREB 25(48.1) 7(50) Univariate H Ratio Multivariate
AREB-T 1(1.9) 0{0) Variable b @s%cn »
LMMC 8115) W71 Edad en afios 0883 0.988 (0831 1.048)
Diagnostico FAB (agrupado) Sexo {Hombre) 0.379 0,760 (0,412 = 1.401)
AREB + AREB-T 26(50) T(50) 1.000 SMD (secundano) 0,384 1,404 (0,675-2.920)
OTROS 26(50) 7(50) IPS5-R (imtermedio, afte y muy alic) 0708 1.141 (0.573-2.269)
Miskotrosls Tratamiento modificado (NO) 0484 1277 (0.643-2536)
NO 11020) 17 i EICH_CRONICO (NO) 0002 3.347(1.581-7.084)
Si 44(80) 13(82.8) Mutacion {S1) 0248 1,672(0,686-4.006)
PSS Fuente de Progenttores (MO) 0876 1,022(0.244-4.263)
RAXGHINTRRMEDI 1 b 4 335) 0,162 Tipo de acondicionamiento (RIR) 04688 1.2640.673-2.373)
INTERMEDIO 2.ALTO 2537) o(75) ot i
Misatne o MO (mece £ 30) il 424% o Mo respuesta o Progresién 0.587 1.247(0.563-2.781)
sMD
PRIMARIO 39(70.9) 1071.4) 0969
SECUNDARIO 16(20.1) 428.6)
Citogenetica de Riesgo ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
MUY BUENO 2(38) 0{0) 0015 ettt e
BUENO 27(51.9) 4(28.6) :".::"...“."‘..‘:.’:";..mu_ ::ﬁ: s
INTERMEDIO 18(34.6) 4(28.6)
POBRE 5(0.6) 4(28.6) 5 3"
MUY POBRE 00} A14.3) i g 1
Tratamiento Modificador l } W
NO 17(30.9) 4(28.6) 0 865
sl 38(60.1) 10(71.4) L — T
Tratamiento INCIDENCIA ACUMULADA DE RECAIDA
S-AZACITIDINA 19(36.5) 4(28.6) 0.730 BEcaios @O BECAIDS SEGUN £ ESTADO OE LA MUTACIGN
QUIMIOTERAPIA 16(30.8) 5357) e e m S
INMUMOSUPRESIONNVARIOS 1(1.9) 171) ot |
NO TRATAMIENTOS 16(30.8) 428.6) E I
Respuesta al Tratamiento =
SIN TRATAMIENTO 15(28 3) 323.1) 0,700 1 R e S
RC 16(30.2) 4(30.8) S
i tuldl kil Figura 1. Analisis de la supervivencia e incidencia acumulada de recaida.
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PO-257 IMPACTO PRONOSTICO DE LOS
REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES

EN LOS PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICO
DE ALTO RIESGO (SMD-AR)

Llamas Poyato M.]., Chic Acevedo C., Buenasmafanas Cervantes D.,
Garcia Torres E., Diez Lopez G., Mari Jiménez P, Casano Sanchez EJ.,
Serrano Lopez J., Tabares Carrasco S., Rojas Contreras R., Martin
Calvo C., Sanchez Garcia J.

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Introduccién: Los SMD son un grupo heterogéneo de
enfermedades clonales de las células progenitoras hematopo-
yéticas, dando una hematopoyesis ineficaz y como consecuen-
cia citopenias (con complicaciones asociadas) e incremento de
transformacion a LAM.

Hay multiples indices pronosticos, los cuales incluyen:
citopenia, blastos M.O. y citogenética, pero tan solo el indice
prondstico WPSS incluye los requerimientos transfusionales.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Global No DT DT P
de los pacientes N (%) N (%) N (%)

Edad > 60 aios 50 (87.7) 24 (80) 26(96.3) 0.105
Sexo (hombre) 42 (73.7) 22 (73.3) 20 (74.1) 0.949
Diagnéstico (WHO)

AREB-1 6(10.5) 1(3.3) 5(18.5)

AREB-2 44 (77.2) 23 (76.7) 21 (77.8)

CRDM 1(1.8) 1(33) o0() 0325

LAM (> 20% blastos) 3(6.3) 2(6.7) 1(3.7)

Sindrome 5g- 1(1.8) 1(3.3) 0 (0)

SMD/SMPC-LMMC 1(1.8) 1(3.3) 0 (0)

SMD/SMP-no LMMC 1(1.8) 1(3.3) 0(0)
IPSS

Intermedio 2 44 (77.2) 24(80) 20(74) 0.212

Alto 13 (22.8) 6(20) 7 (26)
Citogenética alterada 25 (43.9) 12 (40) 13(48.1) 0.536
Neoplasia previa 7(12.3) 3(10) 4(14.8) 0.697
Hb al diagnéstico < 10 g/dl 32 (56.1) 10 (33.3) 22 (81.5) <0.001
Plaquetas < 100x10° /L 30 (52.6) 13 (43.3) 17 (63) 0.186
Leucocitos > 10x10° /L 47 (82.5) 25 (83.8) 22 (81.5) 0.854
Neutrofilos < 1.5x10° /L 26 (45.6) 10 (33.3) 16 (59.3) 0.05
Blastos MO (%)

0-4 1(1.8) 1(3.3) 0 0.266

5-10 7(12.3) 2(6.7) 5(18.5)

>10 49 (86) 27 (90) 22 (81.5)

Hemorragia 6(10.5) 2(6.6) 4(14.8)

Infeccion 13 (22.8) 7(23.3) 6(22.2) 0.001

Progresion 13(22.8) 2(6.7) 11 (40.7)

Otras 2 (3.6) 0(0) 2(7.4)
Tipo tratamiento

Alo-TPH 5(8.8) 5(16.7) 0

Azacitidina 8(31.6) 6(20) 12 (44.4) 0.064

Azacitidina/Alo-TPH 4.(7) 3 (10) 1(3.7)

Lenalidomida 1(1.8) 0 (0) 1(3.7)

Lenalid/Azacitidina 1(1.8) 0(0) 1(3.7)

En nuestro estudio queremos valorar el impacto pronéstico del
desarrollo de dependencia transfusional en los pacientes con
SMD-AR en SG y transformacién a LAM.

Pacientes y métodos: Analizamos de forma retrospectiva
57 pacientes diagnosticados de SMD-AR (segtn indice pronds-
tico IPSS) en nuestro centro desde Enero de 2005 hasta Enero
de 2014. La mediana de edad fue de 76.4 anos (3890). De los
57 pacientes de alto riesgo 27 (47.4%) presentaron dependen-
cia transfusional, definida como la necesidad de 4 CH en 8
semanas consecutivas. El diagnostico mas frecuente fue AREB-
2 (77.2%). En cuanto al tipo de tratamiento recibido, el mas
frecuente en ambos grupos fue Azacitidina, sin encontrarse
diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.064). El resto
de caracteristicas de los pacientes se detallan en la tabla 1. El
analisis estadistico se realiz6 empleando el sistema estadistico
spss v.19.

Resultados: Encontramos diferencias entre ambos grupos
(dependencia transfusional si/no) en cuanto a: cifra de neu-
tréfilos y Hb al diagnéstico. La mediana de seguimiento en el
grupo con dependencia transfusional fue de 15.8 meses vs 12.7
meses en el grupo sin dependencia transfusional. Si excluimos
los pacientes que se sometieron a alo-TPH (actitud curativa),
encontramos diferencias en cuanto a SG entre ambos grupos,
12 (2101) vs 15 (256) meses (p=0.02). La mediana de meses
desde el diagnéstico hasta que presentaron dependencia trans-
fusional fue de 2 meses (040 meses).

Asi mismo observamos que los pacientes con dependen-
cia transfusional en los 3 primeros meses tras el diagnéstico
(dependencia precoz) tienen peor SG (0%) que los que la pre-
sentaron mas tarde (11.8+9.8%) y estos peor que los pacientes
que no presentan dependencia transfusional (47.8+20.8%) (p <
0.001) (Figura 1); aunque no encontramos diferencias en cuanto
a SLT (p=0.375).

Las principales causas de muerte en ambos grupos se
recogen en la Tabla 1, siendo la mas frecuente en el grupo
con dependencia transfusional la progresion de la enferme-
dad (esto si es significativo -p=0.001-, el resto de causas no),
mientras que en el grupo sin dependencia transfusional fueron
las infecciones.

Dependencia
1,04
transfusional:
= "No DT
<07 precoz
DT tardia
081
061
g
o
7]
041
021
0,0
T T T T T
0 20 40 80 80
Meses

Figura 1. SG segln dependencia transfusional.
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En el analisis univariante la presencia de anemia y trom-
bopenia al diagnéstico, el IPSS alto y la dependencia trans-
fusional implican peor SG. Basado en el modelo de Cox
multivariable de la supervivencia global, la trombopenia y la
dependencia transfusional suponen un mayor riesgo de muerte
en estos pacientes (Tabla 2).

Conclusiones: La dependencia transfusional, y especial-
mente su aparicién precoz, es un factor prondstico adverso
independiente en los pacientes con SMD-AR por IPSS. Los
tratamientos potencialmente modificadores de la historia natu-
ral de la enfermedad deben administrarse precozmente en este
subgrupo de pacientes.

Tabla 2. Analisis univariante y multivariante

Variable Univariante Multivariante
SG (p) SG (p)
Edad (<60 aiios) 0.547 0.087
Hb al diag. < 10 g/dI 0.018 0.393
Plaquetas < 100x10° /L 0.006 0.012
Leucocitos > 10x10° /L 0.528 0.285
Neutréfilos < 1.5x10° /L 0.156 0.683
Blastos MO (%) 0.414 0.822
Depend. transfusional 0.019 0.035
IPSS (2/3) 0.007 0.622
Citog.Alterada 0.056 0.125
Cambios citogenética 0.512 0.473

PO-258 INCIDENCIA DE SEGUNDAS NEOPLASIAS

EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA. EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Andrade Campos M., Colorado Ledesma E., Rupay Rojas R.,
Rubio Martinez A., Montanez Gracia M.A.,

Coello de Portugal Casana C., Parra Salinas 1., Delgado Beltran P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccién: La leucemia mielomonocitica crénica
(LMMOC), es una entidad de baja frecuencia y con dificultades
diagnésticas y pronosticas actuales, derivadas de su naturaleza
intermedia entre sindrome mielodisplasico (SMD) y mielopro-
liferativo (SMP). Hay reportes de la asociacién de LMMC con
segundas neoplasias. Es ampliamente aceptado que pacientes
con una neoplasia tienen mayor riesgo de un segundo tumor,
sin embargo no hay reportes claros de esta incidencia con esta
entidad.

Objetivos: Describir la incidencia en nuestra drea de
LMMC, analizar el comportamiento evolutivo de la enferme-
dad y la correlacion con segundas neoplasias.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio descripti-
vo utilizando el registro de estudios medulares del servicio
de hematologia, incluyendo de forma secuencial a todos los
pacientes cuyo diagnéstico fue LMMC segun el criterio actual
de la OMS (2008), se cre6 una base de datos, extrayendo los

datos de la historia clinica electronica de cada paciente. Periodo
de estudio Mayo 1997-Mayo 2014.

Resultados: Durante el periodo en estudio un total de 55
pacientes han sido diagnosticados de LMMC en nuestro servi-
cio. De ellos, 52 cumplieron los requisitos y fueron incluidos en
el analisis. Mediana de edad al diagnéstico 71.81 anos (3186)
con marcado predominio del sexo masculino (relacion 4:1), 19
presentaban esplenomegalia al diagnéstico. Valores de hemog-
lobina: 12,68 g/dL (7,117), leucocitos: 17,15 x10” (2,5100), pla-
quetas: 189 x10” (171000). De ellos 49 cumplen criterios de
LMMC-1y 1 de LMMC-2 segun clasificacion OMS (no datos
en 5 pacientes), respecto a la clasificacién FAB: 30 pacientes
cumplen criterio de LMMC-SMD y 20 de LMMC-SMP. Uni-
camente 22 pacientes han recibido algin tipo de tratamiento
para LMMC (Hydrea, 5-Aza y/o EPO). Con una mediana de
seguimiento de 25 meses (1132), 10 pacientes han progresado
a leucemia aguda mieloide, mediana de tiempo a transforma-
cién de 24 meses (1124) entre los que progresaron y media de
tiempo libre de progresion (PES) de 87,1 meses (65,1101,2) para
todo el grupo. Respecto a las segundas neoplasias, 18 (32,7%)
de los pacientes desarrollaron una segunda o tercera neoplasia.
Carcinoma basocelular: 4 casos, broncopulmonar: 1, colon:
1, vejiga: 2, prostata: 3, epidermoides: 3, otros: 5. Durante el
seguimiento 27 pacientes (49,1%) han fallecido, 10 de ellos
secundario a LMMC y 2 secundarios a segundas neoplasias
(Mieloma mdltiple y carcinoma broncopulmonar).

Conclusiones: En nuestra serie la LMMC se presenta de
forma general con bajo porcentaje de blastos y con predominio
del comportamiento de SMD, registramos una fuerte tendencia
a segundas neoplasias y la mayor causa de muerte ha sido la
transformacion leucémica.

PO-259 INFECCIONES EN LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE
Y SINDROMES MIELODISPLASICOS EN TRATAMIENTO
CON 5-AZACITIDINA: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

De Bonis C., Lakhwani S., Martin A., Gonzalez B., Iraheta S.,
Hernandez M.T., Hernandez-Nieto L., Raya J.M.
Hospital Universitario de Canartias. Santa Cruz de Tenerife

Fundamentos: Los agentes hipometilantes (HMA) son
actualmente la alternativa a la quimioterapia intensiva (QTI)
en pacientes con Leucemia Aguda Mieloide (LAM) y Sindro-
mes Mielodisplasicos (SMD). Las infecciones son una causa
importante de morbi-mortalidad en estos pacientes y las carac-
teristicas de las infecciones con HMA no estan bien definidas.

Objetivo: Describir la incidencia y el patron de los episo-
dios infecciosos (EI), asi como analizar caracteristicas de pacien-
tes y enfermedad que puedan asociarse con la incidencia y
gravedad de las infecciones.

Método: Analizamos retrospectivamente 50 pacientes con
LAM o SMD de nuestro centro que han recibido al menos 2
ciclos de 5-Azacitidina (AZA).

Resultado: La edad media fue 69 afos (rango 2984), el
ratio hombre/mujer fue 26/24, 19 pacientes (38%) tenian LAM
y 31 (62%) SMD, con 23 de alto riesgo y 8 de bajo riesgo. La
puntuacion media del indice de comorbilidad de Sorror (SCI)
fue 2.8 y 13 pacientes (38%, 12 LMA y 1 SMD-AR) recibieron
QTI previa. Se objetivo neutropenia grave (<500/mm? en 43
pacientes (86%) antes o durante el tratamiento con AZA 'y 31
(72%) recibieron profilaxis antimicrobiana (PAM).
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Registramos un total de 85 El en 36 pacientes (72%) que
recibieron una mediana de 9 ciclos de AZA con un promedio
de un El por cada 4 ciclos. E1 45% de los EI tuvieron crecimien-
to en hemocultivos afectando a 25 pacientes. En 19 pacientes
habia criterios de gravedad en alguno de los EI (insuficiencia
respiratoria o inestabilidad hemodinamica) y en el 47% de los
pacientes fallecidos habia alta sospecha o confirmacién de
infeccion activa cuando murieron. Los EI ocurrieron sobre todo
en los primeros 4 ciclos de AZA (50%, n=43), siendo menos
frecuentes posteriormente (el grafico muestra la incidencia de
El por ciclo de AZA).

En el analisis estadistico, encontramos que el SCI se asocia
con el riesgo de infeccidn, que SCI, IPSS e IPSS-R se asocian con
el riesgo de infeccidn grave y que IPSS e IPSS-R se asocian con el
riesgo de infeccion activa al morir. No hallamos relacién entre neu-
tropenia, edad o QTI con el riesgo de infeccién. La PAM se asocia
con un menor numero de El, pero no se asocia con EI graves o
el riesgo de morir con infeccion. Por otro lado, los pacientes que
presentan EI con criterios de gravedad tienen una supervivencia
global (SG) menor. (Figura 1).

Conclusiones: En nuestra serie, los EI graves se asocian
con una menor SG. Peor indice de comorbilidad y pronéstico
se asocia con mayor riesgo de infecciones graves. La PAM
parece que disminuye el nimero de El, pero no disminuye
los EI graves; no incidiendo sobre la SG. Serian necesarios
estudios prospectivos con mas pacientes para confirmar los
hallazgos.
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Figura 1. Incidencia de episodios infecciosos en cada ciclo de AZA.

PO-260 INMUNOFENOTIPO ABERRANTE EN SANGRE
PERIFERICA Y SU RELACION CON EL DIAGNOSTICO
DEL SINDROME MIELODISPLASICO/LMMC

De Miguel D., Diaz Morfa M., Lopez San Romén 1., Barriopedro E,
Martinez R., Golbano N., Herrero S., Guillén H., Arbeteta J.,
Morales M.D., Pinedo B.

Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

Fundamentos: La identificacién por citometria de flujo
de un inmunofenotipo (IF) aberrante en médula ésea es un
cocriterio aceptado para el diagnéstico de los sindromes mie-
lodisplasicos (SMD). Sin embargo, no esta bien establecida la
utilidad de un IF anémalo en sangre periférica (sp) para apuntar
el diagndstico de un SMD.

Objetivo: Determinar el significado de un IF anémalo en
sp en pacientes con sospecha clinica de un SMD.

Disefo del estudio: A 30 pacientes (20 varones, media-
na de edad: 70,5 anos) con sospecha clinica de SMD y un IF
en sp informado como anémalo se les realizé un seguimiento
posterior con estudio medular y citogenética (en un periodo
maximo de 6 meses tras el estudio en sangre). En 27 casos se
obtuvieron metafases para estudio.

Pacientes: Los motivos por los que se realizé el IF en sp
fueron: monocitosis mantenida (n=7), 1 citopenia (n=13), 2
citopenias (n=0), pancitopenia (n=2) o alteraciones aisladas en
el frotis (n=2). Las alteraciones del IF encontradas fueron: des-
cripcién de un clon HPN (n=2), alteraciones en los neutréfilos
(hipogranulacién n=17; expresion deficiente de CD15, CD33 o
CD10 n=22), expresion aberrante de CD56 y/o CD2 en mono-
citos (n=12), aumento del porcentaje (>0,04%: n=12) o cifra
(>3/mm?: n=8) de células CD34+, alteraciones en el IF de las
células CD34+ (n=0).

Resultados: En 21/30 pacientes (70%) el estudio medular
estableci6 el diagnéstico de un SMD (n=17) o LMMC (n=4). La
distribucién de los SMD fue: 2 5g-, 3 ARSA, 4 CRDM, 2 CRDU,
2 SMD hipoplasicos, 1 SMD indeterminado y 3 AREB. En los 9
casos restantes, la morfologia no fue sugestiva de SMD. En 5 de
ellos, el IF de médula 6sea si era compatible con SMD y 2 tenian
pérdida del cromosoma Y. Tras una mediana de seguimiento de
7,7 meses (325,0) se ha descartado la posibilidad diagnéstica de
un SMD en 4 pacientes (entre ellos una sarcoidosis y un cuadro
febril) y otro es una artritis reumatoide en tratamiento. En 2 casos
persiste la sospecha clinica de SMD y en los 2 restantes no se ha
establecido un diagnostico de certeza.

Conclusiones: 1-Con los datos de esta serie, el IF anémalo
de sp es un parametro Util para apoyar la sospecha diagnéstica
de una LMMC o un SMD, incluso en casos de bajo riesgo.
2- Sin embargo, al igual que en el IF medular, las alteraciones
no son especificas y pueden describirse en patologias inmu-
nes o infecciosas. 3- Es preciso mejorar la identificacion de los
datos del IF que podrian asociarse a menos “falsos positivos”.
4- Un seguimiento mds prolongado determinara si, en algunos
pacientes, las alteraciones del IF en sangre periférica se adelan-
tan al diagnostico futuro de un SMD.

PO-261 LA HIPOALBUMINEMIA ES UN FACTOR
PRONOSTICO INDEPENDIENTE ADVERSO PARA

LA SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) EN LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS (SMD)

Melero-Amor A., Salido E., Cabanas-Perianes V., Garcia-Candel E,
Berenguer M., Garcia A., Pérez-Lépez R., Labbadia E,
Ibanez-Camacho F, Ramén-Mitat A., Moraleda J.M.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen

de la Arrixaca. Murcia

Introduccion: Un nivel bajo de albimina en suero es con-
siderado como un factor prondstico adverso en pacientes con
Mieloma Mdltiple.

Recientemente, el valor pronéstico negativo de la albimina
sérica baja ha sido reportado en una serie de 767 pacientes con
SMD (Komrokji et al. Am. J. Hematol 2012).

Objetivo: El objetivo de este estudio es confirmar el valor
pronéstico de la albimina sérica en SMD (Schanz et al J. Clin
Oncol 2012).
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Material y métodos: Los datos fueron obtenidos de nues-
tra base de datos de SMD.

El primer objetivo fue comprobar el valor pronéstico de
la albUimina sérica en la SG. Los pacientes fueron divididos
en 2 grupos de acuerdo a los niveles de albumina sérica al
diagnéstico (<4 g/dly > 4 g/dl). Se utilizé el analisis de Kaplan-
Meier para estimar la SG y el test log-rank para comparar las
estimaciones de supervivencia entre los dos grupos. Para el
analisis multivariante se realiz6 el modelo de Cox de riesgo
proporcional.

Resultados: Se analizaron los datos de 53 pacientes diag-
nosticados de SMD entre enero de 2012 y enero de 2014. La
mediana de edad fue de 69 anos. La mediana de la albimina
sérica fue de 4,1 g/dl. Los SMD se clasificaron en bajo riesgo
(IPSS bajo e intermedio-1 o WPSS muy bajo, bajo e intermedio)
68%, y en alto riesgo 32%. Las caracteristicas basales de los
pacientes en los dos grupos pueden verse en la Tabla 1:

Tabla 1.
Albtimina Albtimina
<4 g/dl >4 g/dl
Mediana edad (anos) 76 67
Grupo de riesgo
Bajo 30 B
Alto 8 10
Subgrupo citogenético
No datos 7 1
Muy bueno/bueno (total) 0/3 (3) 1/24 (25)
Intermedio/malo/muy malo (total) 1/2/0(3) 13/1/0(14)

La mediana de SG fue de 25 meses (IC 95%: 13,238). La
edad (<60 vs > 60 anos) y los subgrupos citogenéticos de SMD
(muy bueno/bueno vs intermedio/ malo/muy malo) no alcanzé
un valor pronéstico.

Sin embargo, el riesgo de subgrupos IPSS-WPSS SMD [OS
13,6 (IC 95%: 7,719,5) vs 31,8 meses (IC 95%: 13,350,3), p =
0,019)] y los niveles de albimina (<4 vs > 4 g/dl) [OS 9,2 (IC
95%: 2,915,4) vs 31 meses (IC 95%: 14,947,1), p <= 0,0001),
ver figura] mostré estadisticamente significado prondstico en
el analisis univariado.

Después del ajuste de subgrupos de riesgo, la SG fue estadisti-
camente significativa y diferente entre los pacientes con albimina
sérica <4 g/dl [OR = 0,112 (IC 95%: 0,030,4); p = 0,001]. (Figura 1)

Conclusiones: En este analisis retrospectivo queda refleja-
do como pacientes con albumina sérica <4 g/dl al diagndstico
tienen una menor SG, comportandose como un factor pronds-
tico independiente de SG.

La albUmina sérica deberia ser tenida en cuenta como un
nuevo factor pronostico en los SMD y podria ser estudiada
como un factor adicional del estado general y comorbilidades
del paciente.
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Figura 1.

PO-262 PUNTOS DE ROTURA DISCORDANTES EN UNA
TRANSLOCACION (3; 12) (q13; p13) APARENTEMENTE
RECURRENTE

Muitioz C.!, Carrié A.', Gémez C.', Arias A.!, Solé F2, Espinet B.%,
Azaceta G.#, Calasanz M.J.°, Campo E.!, Nomdedeu B.!

'Unidad de Hematologia. Hospital Clinic. Barcelona. *Instituto de
Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras. Badalona, Barcelona.
3Laboratorio de Citogenética Molecular. Hospital del Mar. Barcelona.
*Hospital Clinico Universitatio. Zaragoza. *Universidad de Navarra.
Pamplona

Introduccién: La identificacion de traslocaciones recurren-
tes en neoplasias hematoldgicas se ha utilizado para localizar
los genes responsables del proceso y desarrollar nuevas tera-
pias.

Objetivo: Determinar si los puntos de rotura identificados
por citogenética convencional en una translocacion aparente-
mente recurrente lo eran a nivel molecular.
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Pacientes: Dos pacientes diagnosticados de un Sindro-
me Mielodisplasico presentaban un cariotipo complejo que
incluia una translocacién (3; 12) (q13; p13), una delecién del
cromosoma 5 y una trisomia 8. Se utiliz6 un set de 35 Bacterial
Artificial Chromosomes (BACs) para cubrir la regién cromosoé-
mica 3p11.1-q13.32 y un set de 12 BACs para cubrir la region
12 p11.21-p13.31.

Resultados: Los puntos de rotura para la t (3; 12) (q13;
p13) se localizaron en el paciente # 1 en el BAC RP11491D12
que mapa en la regién cromosémica 3p11.2y en el BAC
RP11705C15 que mapa en la region cromosémica 12p13.31.
En el paciente # 2, el punto de rotura en el cromosoma 3 no
pudo ser identificado pero se acotd la region a 926 kbp entre los
BACs RP11438K06 (3p11.2) y RP11371F02 (3p11.1). El punto
de rotura en el cromosoma 12 del paciente # 2 se establecié en
los BACs RP1175L01 y RP11496P09 (12p13.31).

Conclusiones: El estudio de la t (3; 12) (q13; p13) constatd
que en los pacientes #1 y #2: (1) En el cromosoma 3 el pun-
to de rotura descrito por citogenética convencional, 3q13, fue
diferente al descrito mediante BACs, 3p11.2. (2) En el cromo-
soma 12 el punto el punto de rotura descrito por citogenética
convencional y el descrito mediante BACs fue similar aunque
fue mas preciso el descrito por BACs 12p13 vs. 12p13.31. (3)
Se encontré una delecion en la misma region del cromosoma
3, 3p11.23pter con una diferencia de 569 kbp y lo mismo ocu-
1116 con laregion 12p13.3112p11.21 con una diferencia de 728
kbp. (4) los puntos de rotura en 12p en los dos casos estaban
separados como maximo por 327 kbp.

PO-263 RESPUESTA A AZACITIDINA EN PACIENTES
CON LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA EN DOS
HOSPITALES GALLEGOS

Pereiro Sanchez M.!, Guzman Fernandez M.R.!, Torrado Chedas T2,
Iglesias Ferndndez M.!, Sastre Moral J.L.!

'Complejo Hospitalario de Ourense. Ourense. *Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia. A Coruiia

Introduccién: El objetivo de este estudio observacional
retrospectivo es evaluar la respuesta, la seguridad y la toleran-
cia del tratamiento basado en 5-azacitidina en pacientes con
LMMC, en 2 hospitales gallegos.

Desarrollo: Presentamos 11 pacientes con LMMC trata-
dos con azacitidina desde enero del 2007 a enero del 2014 en
dos hospitales gallegos (Ourense y A Coruna): 9 hombres y
2 mujeres de edad media 76 anos (de 5483 anos). Comorbi-
lidades a destacar: cancer de mama y gastrico (en remision),
valvulopatia adrtica protésica anticoagulada, fibrilacién auricu-
lar, hepatopatia, factores de riesgo cardiovascular y frecuentes
patologias autoinmunes (polimialgia reumatica, gastritis atro-
fica, arteritis de la temporal, etc).

Estratificacion de riesgo (CPSS): bajo riesgo (2 pacientes),
intermedio 1 (5), intermedio 2 (4).

El cariotipo fue normal en 10 pacientes, un paciente con
delecion 17p en 76% de metafases analizadas. Porcentaje
de blastos en MO: 119% (mediana 7%). Al momento del
diagnoéstico: monocitosis en SP: 12009000 x10%/pL (mediana
2700), leucocitos: 220034000 x10%/uL (mediana 12500), Hb:
8.512.8 g/dL (mediana 10.4) y plaquetas: 45000370000/puL
(mediana 150000). Dependencia transfusional al diagnéstico:
5 pacientes.

La pauta empleada de azacitidina fue de 75mg/m?/dia via
subcutdnea: 5 pacientes en pauta de 7 dias consecutivos (admi-
nistracion en domicilio por paciente/familiar) y 4 pacientes en
pauta de 502 dias. Dos pacientes recibieron 100mg/m?*dia en
pauta de 5 dias. Ciclos cada 28 dias. No se realizé ajuste de
dosis.

Se ha administrado una media de 11 ciclos (1 a 34 ciclos).
Las toxicidades mas relevantes: locales (hematomas/reaccion
local en todos los pacientes), hematolégicas (neutropenia,
trombopenia y anemia), nduseas y vémitos (grado 1 en 1
paciente). Hubo 3 ingresos por complicaciones infecciosas en
3 pacientes.

No han necesitado soporte transfusional en ningin
momento de la enfermedad 3 pacientes y se alcanzé inde-
pendencia transfusional en 2/5 pacientes (40%). Fue posible
el manejo ambulatorio en la mayoria de los pacientes. Los
estudios medulares realizados (realizados entre el 4°-6° ciclo)
mostraron criterios de respuesta completa morfologica en 5/7
pacientes.

Actualmente (enero 2014) estan vivos 6 pacientes con un
seguimiento, desde diagnéstico a enero 2014, de 10 a 80 meses
(media 39.3); desde inicio de tratamiento (hasta enero 2014)
de 8 a 47 meses (media 27.2). La supervivencia (diagnostico a
éxitus) de los fallecidos (5) fue de 2 a 63 meses (media 20.8). Se
interrumpi6 el tratamiento en 6 pacientes, 4 por pérdida de la
respuesta (tras 7, 6, 32, 6 ciclos), 1 por mala tolerancia (4 ciclos)
y 1 para alo-TPH.

Conclusiones: Con la precaucién que obliga a tener
el numero reducido de pacientes, podemos afirmar que es
posible el manejo ambulatorio de los pacientes. La adminis-
tracién domiciliaria del tratamiento es segura, comoda para
el paciente y probablemente coste-efectiva. Se logra indepen-
dencia transfusional completa en 40% de los pacientes. En
cuanto a supervivencia global, se requieren mas pacientes y
mas tiempo de seguimiento, pero los resultados son espe-
ranzadores.

Puede extenderse este tratamiento a leucemias mieloblas-
ticas agudas (M4) evolucionadas desde LMMC (1 paciente:
34 ciclos).

PO-264 RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON
AZACITIDINA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS Y
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: EXPERIENCIA EN UN
UNICO CENTRO

Villalon L.!, Penalver EJ.!, Martinez Barranco P!, Otero L.?, Ricard P!,
Arribalzaga K.!, Garcia Bueno M.J.", Sanchez G.!

'Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Madrid. *Universidad Rey Juan
Carlos. Fuenlabrada, Madrid

Objetivos: El uso de azacitidina (AZA) en sindromes mie-
lodisplasicos (SMD) de alto riesgo y leucemia mieloide aguda
(LMA) no candidatos a tratamiento intensivo ha supuesto una
nueva herramienta terapéutica en un campo con pocas alter-
nativas. La dificultad del tratamiento en un grupo heterogéneo,
con multiples comorbilidades y de edad avanzada hace que sea
especialmente interesante el analisis de la administracién de
AZA en SMD y LMA en un Gnico centro.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 31
pacientes con SMD y LMA tratados con AZA (75 mg/m2/d
x5d) hasta 1/2014. Se hizo un andlisis descriptivo; la supervi-
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vencia global (SG) se estim¢ con el método de Kaplan-Meier
y se compard mediante logrank. El analisis estadistico se hizo
con el SPSS-20.

Se analizaron 31p (14 SMD, 17 LMA). Mediana de ciclos
7 (1: 128). En el grupo de SMD: 8v 'y 6 m, edad media: 69a (DE:
8,3). Segun la clasificacion OMS: 4 CRDM, 3 AREB-1, 5 AREB-
2, 1s5g-y 1 LMMC-2. Al diagnostico: IPSS: 4 intermedio-1,
4 Intermedio-2, 4 alto y en 2 no disponible. Antecedentes pre-
vios: 5 Tumores sélidos (3 con QT y 1 RT previas); 9 habian
recibido EPO (4), EPO+GCSF (4) y EPO+ G-CSF+lenalidomi-
da (1, s 5g-). 12p con dependencia transfusional. En el grupo
de LMA: 9v y 8m, edad media de 66,6 a (DE: 13). Mediana
de ciclos 4 (1: 140). Segun clasificacion OMS: 2 minimamente
diferenciadas, 2 sin maduracién, 5 con maduracién, 4 mono-
blasticas, 2 inclasificables, 1 bifenotipica y 1 asociada a mielo-
displasia. El riesgo citogenéticoprevio a AZA: 8 intermedio, 3
desfavorable, 6 no valorable. Antecedentes previos: 6 t sélidos
(2 con QT y 2 QT+RT). 10 con QT intensiva previa para LMA
(4 siguieron con AZA tras efectos secundarios graves con QT,
6 tras recaida/progresion).

Resultados: la SG desde el diagndstico fue en SMD de
25 m (r: 2970) y en LMA de 16.6m (0.641.2); la SG desde ini-
cio de AZA en SMD fue 9.7m (1.545.2) y en LMA de 7.9m
(0.436.7); 6 p con SMD progresaron a LMA, (mediana: 22,5 m,
1: 848). 3p con SMD y 6 con LMA consiguieron independencia
transfusional. 7p con LMA logran remisién completa (RC). Los
principales efectos secundarios graves fueron infecciones (SMD
10p, LMA 10p) y hemorragias (SMD 7p, LMA 3p). La mayoria
de los pacientes (9 SMD, 11 LMA) fallecieron por causas rela-
cionadas con la enfermedad.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que la SG
es mayor en SMD, falleciendo la mayoria por progresion y/o
complicaciones. El uso de AZA en remisién tras QT intensiva
en 4 casos de LMA ha dado lugar a una elevada tasa de RC e
independencia transfusional mantenida; en el grupo con SMD,
la tasa de independencia transfusional es baja.

PO-265 REVISION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO CON AZACITIDINA EN EL GRUPO IDC
SALUD DE MADRID

Beltran P!, Angulo D.%, Pascual A.%, Patrignani N.!, Askari E.?, Mata
R.2, Vidal R.?, Velasco A3, Pérez A2, Prieto E.?, Llamas P?

'Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro, Madrid. *Hospital
Universitatio Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. *Hospital Universitario Rey
Juan Carlos. Mdstoles, Madrid

Fundamentos y objetivos: El ensayo AZAPHGL-
2003CL001 demostré que el tratamiento con azacitidina supo-
nia un aumento de la supervivencia en los pacientes diagnosti-
cados de SMD con IPSS intermedio 2 y alto riesgo, SMD tipo
AREB y AREB- t y LMMC modificada segtn la FAB comparan-
dolo con el tratamiento estandar. La poblacién incluida tenia
una mediana de 69 anos. Se excluyeron SMD secundarios.
Nuestro objetivo es analizar la supervivencia de los pacientes
tratados con azacitidina y la tolerancia al tratamiento.

Método: Presentamos un estudio retrospectivo de los
pacientes que recibieron tratamiento con azacitidina en los
hospitales del grupo IDC Salud desde marzo de 2009 a la
actualidad. Se incluyen pacientes con SMD primarios o secun-
darios, LMMC, LMA primarias, secundarias o en recaida. Los

pacientes recibian tratamiento de soporte con estimulantes de
la eritropoyesis y G-CSF si era preciso. El tratamiento con aza-
citidina en ocasiones fue posterior o anterior a tratamientos
convencionales. Se recogieron 35 pacientes con una mediana
de edad de 71 afios (2087), 24 hombres y 11 mujeres.

Resultados: Se pudieron analizar las historias de
29 pacientes. Los pacientes con SMD e IPSS intermedio 1 (5
pacientes) tuvieron una mediana de supervivencia de 14 meses
(514). Los pacientes con SMD e IPSS intermedio 2 (9 pacientes)
presentaron una mediana de supervivencia de 20 meses (3- 35).
Aquellos con IPSS alto (3 pacientes) tuvieron una mediana de
supervivencia de 10 meses (511). Se recogieron 2 pacientes con
LMA primaria con una media de supervivencia de 7,5 meses
y hasta 7 pacientes con LMA secundaria o en recaida, con una
mediana de supervivencia de 9 meses, si bien 3 de ellos estan
vivos tras 10, 36 y 40 meses de tratamiento. Respecto a los
pacientes con LMMC (3 pacientes), tuvieron una media de
supervivencia de 18 meses (731). En 19 de los pacientes se
evalué la respuesta a los 6 ciclos, con un total de 7 respuestas
hematoldgicas (también respuesta citogenética en un paciente).
La media de ciclos recibidos fue de 8,9 tratamientos. 19 de los
29 pacientes progresaron en el seno de tratamiento tras una
media de 7,26 ciclos (229). En cuanto a los episodios infeccio-
sos, los mas frecuentes fueron de origen respiratorio (6 episo-
dios de neumonia). Se documentaron tres episodios de bacte-
riemias (Enterobacter, C. jejuni, S. epidermidis), uno de ITU
y dos repetidos de infeccion de prétesis de cadera. Hubo tres
episodios mortales de sangrado intracraneal.

Conclusiones: El beneficio del tratamiento con azaciti-
dina esta bien establecido en los pacientes con SMD e IPSS
intermedio 2 y alto. En nuestra poblacién se observa un bene-
ficio en la supervivencia en estos dos grupos (esperada de 13,2
meses, mediana estudiada de 20 meses para el IPSS intermedio
2; esperada de 4,8 meses, mediana estudiada de 10 meses para
IPSS alto). Azacitidina podria tener un papel en SMD y LMA
secundarias segtn estos resultados a pesar de no estar incluidas
en el ensayo AZAPHGL2003CL001.

En cuanto a la tolerancia, 3/ 29 pacientes presentaron cli-
nica hemorragica intracraneal y 3/ 29 presentaron episodios
infecciosos mortales.

PO-266 SINDROME MIELODISPLASICO (SMD) CON
DELECION 5 COMO ANOMALIA UNICA, ASOCIADO
A MIELOMA MULTIPLE (MM) EN PACIENTE CON
TROMBOCITEMIA ESENCIAL: UNA ASOCIACION
EXCEPCIONAL

Duenas V., Solano J., Llorente R., Colado E., Sanzo C., Lufio E.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Central de
Asturias. Oviedo

Introduccion: El diagnéstico simultaneo de SMD y MM es
poco frecuente (~4%), y atin lo es menos la asociacién de MM y
SMD tipo sindrome 5g- (SMD 5q-), de la que, en nuestro conoci-
miento, solo hay cuatro casos publicados. Por otra parte, la presen-
cia de anomalias cromosomicas, especialmente del 5¢, en Trombo-
citemia Esencial (TE) es sugestiva de un origen secundario a terapia.

Presentamos un caso inusual de diagnéstico simultaneo de
SMD 5¢- asociado a MM en una paciente con TE.

Caso clinico: mujer de 77 afios diagnosticada en 2001 de
Neoplasia Mieloproliferativa Cronica (NMPc) tipo TE. Durante 13
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anos de evolucién bajo tratamiento con hydroxiurea se reevalud la
MO mediante aspirado en 2002 y 2007 por anemizacién, descar-
tandose dishemopoyesis y siendo el cariotipo normal. En marzo
de 2014 presentd dolores 6seos y astenia. Hemograma: Hb 8.5 g/
dL, VCM 124.1 fL, reticulocitos 26520, leucocitos 6340/ pL, neu-
rofilos 4580/ pL, plaquetas de 731000/ pL. Creatinina 3.1 mg/dL
y urea 142 mg/dL, componente monoclonal IgD Lambda 2.6 g/L
en sueroy Bence-Jones Lambda 1.33 g/L en orina. Aspirado de MO:
30% células plasmaticas atipicas CD38+, CD138+, CD45d, CD19-
/+, monocitos CD56 +y 60% de los megacariocitos hipoploi-
des-monolobulados. Biopsia 6sea con hiperplasia megacariocitica,
sin fibrosis ni hemosiderosis. Cariotipo 46,XX,del(5)(q15¢33)[16)/
46,XX[14]y por FISH del(5q) en 28%, y t(4;14), t(14;16) y del(17p)
negativas. Con el diagnéstico de MM IgD- B] lambda y SMD tipo
5g- se reevaluo el caso, descartandose del (5q) al diagnéstico de TE.
En SP se detectdé mutacion en V617F del gen JAK2 que confirma
NMPe. Inicié tratamiento con lenalidomida y dexametasona, pre-
cisando su suspension por hipomagnesemia tras el primer ciclo. En
fase de abstencion terapéutica presenta trombocitosis > 1000000/
pL por lo que se reinicié HU. Tres meses después, presenta anemia
con pocos requerimientos trasfusionales y plaquetas 450000/pL,
persistiendo cadenas lambda libres en suero de 990 mg/1 (5.726.3),
por lo se plantea reiniciar lenalidomida bajo soporte con magnesio.

Conclusiones: El desarrollo de SMD en el curso de un
MM es un fendémeno frecuente, pero su diagndstico simultaneo
es muy raro. En nuestro caso, consideramos que se trata de
un SMD secundario a la terapia con HU, aunque la OMS no
reconoce la evolucion a SMD/LAM post-NMPc dentro de las
neoplasias relacionadas con terapia. La presencia simultanea
de mutacion JAK2 V617F y delecion 5 se refleja en un cuadro
clinico-bioldgico que combina la anemia del SMD 5g- y del
MM, y la trombocitosis de la TE, pero también del sindrome
5q-. La lenalidomida es un tratamiento éptimo para pacientes
con SMD 5¢- asociado a MM y también puede ser considerada
de eleccion en NMPc con del (5q) como anomalia tnica. Un
tratamiento a medida y ajustado al momento de la evolucion de
la enfermedad de la paciente es la clave para un buen manejo.

PO-267 SINDROME MIELODISPLASICO (SMD) DE BAJO
RIESGO QUE HA PRECISADO AGENTES ESTIMULANTES
DE LA ERITROPOYESIS (AEE). ESTUDIO DESCRIPTIVO
EN EL HOSPITAL DE ALBACETE

Martinez Hellin A.', Martinez Moya M.D.!, Perona Blazquez A.",
Pico Rico L.!, Serrano Martinez A.", Ibafiez Garcia A.!, Bonaga B.!?,
Gomez Garcia J.C.

Servicios de 'Farmacia y de *Hematologia. Complejo Hospitalario Universitatio
de Albacete. Albacete

Introduccién: Las Gltimas guias de SDM estandarizan los
agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) como tratamien-
to de la anemia sintomatica en los SMD de bajo riesgo. Se esta-
blece un modelo predictivo para el tratamiento con AEE que
incluye la dependencia transfusional de mas de 2 concentrados
de hematies al mes y los niveles de EPO enddgena (>500). El
objetivo es analizar la relacion entre la EPO, las necesidades
transfusionales y los valores de hemoglobina al diagndstico.

Material y métodos: Analizamos los SMD de bajo riesgo que
han precisado AEE e los dltimos 5 afos en el Hospital de Albacete.

Resultados: Se obtienen 24 casos en total de los que
18 (54.2%) eran hombres y 11 (45.8%) mujeres, con una

media de edad de 78 anos y una mediana de 80 anos. Los
24 casos son pacientes con SMD con un IPSS de riesgo bajo
o intermedio 1 con la siguiente distribucién: 12 citopenia
refractaria con displasia multilineal (CRDM), 4 anemia refrac-
taria con sideroblastos en anillo (ARSA), 4 anemia refractaria
sideroblastica (AR), 2 anemia refractaria (AR), 2 inclasifica-
bles. La mediana de hemoglobina al diagnostico fue de 8,8
y la mediana de los niveles de EPO 57.6 (rango 7.5750) a
destacar 3 de ellos con unos niveles de EPO>500. La media
de las transfusiones fue 39.17. La relacion entre los niveles
de hemoglobina y los niveles de EPO fue negativa, a mas
niveles de EPO menos niveles de hemoglobina (Correlacion
de Pearson 1, p= 0.01), mientras que la correlacién entre los
niveles de EPO y numero de transfusiones fue positiva, a mas
niveles de EPO mas necesidad de transfusiones. (Correlacion
de Pearson 1, p=0.5.).

Discusion: A pesar de establecerse una correlacion direc-
tamente proporcional entre los niveles de EPO y el nimero de
transfusiones a necesitar, esta no fue estadisticamente signifi-
cativa. Sin embargo el nivel de hemoglobina fue inversamente
proporcional a los niveles de Epo siendo esto estadisticamente
significativo. A pesar de los nuevos avances y las indicaciones
del uso d AEE el SMD de ajo riesgo continua siendo una enfer-
medad heterogénea en el comportamiento, escapando algunos
casos a lo esperado al diagnéstico.

PO-268 SPRESAS: REGISTRO ESPANOL DE UTILIZACION
DE AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS
COMO TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN PACIENTES
CON SMD DE BAJO RIESGO

Diez Campelo M., Benlloch LE., Lépez-Pavia M., Such E., Bernal T,
Luno E., Davila]., Ramos E, Calabuig M., Davila J., Pomares H.,
Gonzélez Gonzélez B., Merchan B., Barranco E., Sancho-Tello R,
Callejas Charavia M., Requena M.J., Jiménez M.J., Andreu Lapiedra R,
Vicente Sanchez AL, Medina Pérez A., Campeny A., Cortés Sansa M.,
Pedro Olivé C., Falantes J.E, Arilla M J., Barez Garcia A., Garcia R,
Arcos Carmona M.]., Gémez Garcia de Soria V., Munoz C., Cervero6 C.,
Casafio Sanchez J., de Paz R., Amigo Lozano M.L.,

Insunza Gaminde A., Munoz Munoz J.A., Cedena M.T,,

Gémez Nufiez M., Font Lépez P, del Campo R, Fernandez Lago C,,
Gonzalez Hurtado J.A., Linares Latorre Maria D., Mora Casado M.A.,
Vahi M., Sanz G., del Canizo M.C.

Grupo Espaiiol de Sindromes Milodispldsicos. Barcelona

Antecedentes y justificacion: El tratamiento de primera
linea de la anemia en la mayoria de pacientes con SMD de bajo
riesgo consiste en la utilizacién de Agentes Estimulantes de
la Eritropoyesis (AEE). Las autoridades sanitarias europeas no
reconocen esta indicacién. La mayoria de los resultados que se
conocen son retrospectivos.

Objetivo: Recoger y analizar la experiencia del RESMD
en el tratamiento de la anemia con AEE en pacientes con SMD
de bajo riesgo. Comparar la evolucion de estos pacientes con
un grupo control de caracteristicas similares que recibe solo
tratamiento de soporte.

Pacientes y métodos: Se han recogido retrospectivamen-
te datos clinicos de una cohorte de 625 pacientes con SMD
de bajo riesgo (IPSS bajo o intermedio-1) que han recibido
tratamiento con AEE. Como grupo control se recogieron los
datos de una serie de pacientes con las mismas caracteristi-
cas y que Unicamente habian recibido tratamiento de soporte
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(SOP=222). Se valorara la respuesta al tratamiento segin los
criterios internacionales IWG 2006 y el efecto del tratamiento
en la supervivencia global (SG) mediante analisis estadistico
tiempo dependiente.

Resultados: Los datos preliminares en el grupo de pacien-
tes con AEE son los siguientes: mediana de edad de los pacien-
tes de 77 anos, 56% de varones, 85% con el diagnéstico FAB
de AR o ARSA, segtin OMS 2008 y en el 78% tienen menos
de 5% de blastos al diagnéstico. La mitad de los pacientes
presentaba dependencia trasfusional en el momento del diag-
néstico. Segun el IPSS, el 56% eran de bajo riesgo y el 30%
de riesgo intermedio-1 y en el 14% no disponiamos de este
dato. Cuando analizamos la supervivencia global mediante cur-
vas de Kaplan-Meyer se observa un beneficio en términos de
supervivencia en aquellos pacientes que recibieron tratamiento
con AEE al compararlos con el grupo control (Figura 1). No
parece existir riesgo aumentado de trasformacién a LMA para
los pacientes tratados.

Con relacion a la respuesta datos preliminares muestran
que un 50% de pacientes hacen algtn tipo de respuesta al tra-
tamiento. Se presentaran también datos sobre variables que
puedan influir en la respuesta asi como el papel que distintas
comorbilidades puedan ejercer sobre la misma.

Conclusién: La serie mas numerosa de pacientes con
SMD de bajo riesgo y tratamiento con AEE ha sido recogida
por el GESMD. Segtn nuestros datos preliminares el uso de
AEE puede tener una ventaja en la supervivencia en pacientes
con SMD de bajo riesgo. Este estudio ha sido realizado gracias
a la colaboracién de los centros del GESMD vy financiado en
parte por Janssen.

Supervivencia Global: Soporte vs AEE (N= 847)"

Figura 1. Curva de supervivencia global (Kaplan-Meyer) en pacientes
con SMD de bajo riesgo, que reciben soporte vs AEE.

PO-269 TRATAMIENTO CON AZACITIDINA EN
SINDROME MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO.
EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Martinez de Sola M., Ramila Herrero E., Piernas Pontanilla S.,
Gémez Nuafez M., Soler Campos A., Estrada Serra M., Roig
Martinez L.

Corporacio Sanitaria Parc Tauli. Sabadell, Barcelona

Introduccion: Los sindromes mielodisplasicos (SMD)
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias cuyo trata-
miento curativo es el trasplante alogénico (alo-TPH). Existen
indices pronoésticos (IPSS, IPSS-R) que estratifican el riesgo de
transformacion a leucemia aguda (LA), estiman la supervivencia
global (SG) y ayudan en el manejo de estos pacientes (pts).
Actualmente los pts con SMD de alto riesgo (AR) se benefician
de tratamiento con agentes hipometilantes. Estos farmacos han
demostrado un aumento de la supervivencia global (SG) y una
disminucion del riesgo de transformacion a LA.

Objetivo: Valorar el uso de azacitidina en pts con SMD de
AR en nuestro centro.

Pacientes y métodos: Entre enero-2007 y diciembre-2013
se revisaron las caracteristicas clinicas, analiticas y las toxicida-
des que presentaron los pts tratados con azacitidina.

Resultados: Se trataron 20 pts con un indice de ECOG
de 01 y una media de edad de 73 anos (rango 4681). Un 50%
presentaban comorbilidades de riesgo intermedio segun el
indice de comorbilidad de SMD. Quince de los 20 pts tenfan
SMD de AR no candidatos a alo-TPH, 4 si candidatos y 1
SMD de bajo riesgo con alto soporte transfusional. El 55%
presentaban citogenética desfavorable, el 35% blastosis en san-
gre periférica y el 80% dependencia transfusional. Se admi-
nistraron una media de 5,5 ciclos de azacitidina (rango 120).
Catorce pts fueron evaluables para respuesta. Un 50% present6
algtn tipo de respuesta: 5% respuesta parcial, 15% respuesta
medular, 30% estabilidad (EE) y no se observaron respuestas
completas (RC). Respecto a la respuesta hematologica: 4 pts
presentaron respuesta eritroide (2 quedaron libre de soporte), 6
respuesta plaquetar, 3 respuesta granulocitica y uno progreso.
Un pt consiguié EE hasta alo-TPH y logré la RC. La media de
duracién de la respuesta fue de 6 meses (rango 020). La tole-
rancia de azacitidina fue aceptable, un 25% requirié ingreso.
El 50% presentaron toxicidad hematolégica grado III-IV y un
25% infecciones. Con una media de seguimiento de 11 meses
(rango 158), el 80% fueron exitus (35% por progresion y 30%
por infecciones). La SG media de nuestra serie fue de 12 meses
(rango 517).

Conclusion: Se trata de una pequefa serie de pts con
SMD de AR tratados con azacitidina donde un 50% consiguie-
ron algn tipo de respuesta (la mayoria EE) y un 92% respuesta
hematoldgica con una tolerancia aceptable. El tamano reducido
de la muestra ha impedido valorar la SG.

PO-270 TRATAMIENTO DE LA LMMC CON
5-AZACITIDINA: EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

De Miguel Llorente D., Diaz Morfa M., Golbano N., Lopez Sanroman I,
Arbeteta ]., Morales D., Herrero S., Subira D., Pinedo B.
Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con 5-azaci-
tidina en los pacientes diagnosticados de LMMC con anemia
sintomatica y dependencia transfusional en nuestro Servicio.

Pacientes: Registramos la experiencia de 7 pacientes (6
hombres, mediana de edad de 78 afios, rango 7186) diagnosti-
cados de LMMC wratados con 5-azacitidina, desde junio de 2010
hasta septiembre de 2013. La mediana de ciclos fue de 12 (130).

Resultados: Fueron evaluables 6 pacientes, ya que uno
fallecié durante el primer ciclo con datos de progresién a leu-

559 |



LVI Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia

cemia aguda secundaria. En 5 pacientes se observé respuesta
hematolégica (independencia transfusional), la mediana de
tiempo para alcanzar la respuesta maxima fue de 9 meses
(322 meses). La mediana de Hb basal pretratamiento fue de
8.7 g/dL (7.510.8 g/dL). La mediana de Hb post-tratamiento
fue de 11.6 g/dL (9.713.7). En 3 pacientes observamos un
incremento en la cifra de plaquetas tras el primer ciclo, lo
que se ha correlacionado con mejor respuesta al tratamiento.
2 pacientes evolucionaron a leucemia aguda secundaria en el
seno del tratamiento, uno tras 30 ciclos y el otro tras 11 (tras
35y 11 meses respectivamente, desde el inicio de tratamien-
to). La mediana de SG fue de 15 meses. Durante el curso
de tratamiento no se registré un aumento en el nimero de
ingresos hospitalarios.

Conclusiones: Los pacientes que responden a 5-azaciti-
dina presentan mejor supervivencia que los no respondedores.
En aquellos pacientes con dependencia trasfusional, que no
responden a EPO, la 5-azacitidina es una opcion terapéutica.

PO-271 UTILIDAD DE LA CLASIFICACION PRONOSTICA
DEL GESMD PARA PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA

Colorado Ledesma E., Andrade Campos M., Rupay Rojas R.,
Caballero Navarro G., Murillo Flérez 1., Salvador Osuna C.,
Ferndndez Mosteirin N., Montafiez Gracia M.A., Delgado Beltran P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccién: La leucemia mielomonocitica cronica
(LMMOCQ), es una entidad de baja frecuencia y con dificulta-
des diagndsticas y pronosticas actuales, derivadas de su natu-
raleza intermedia entre sindrome mielodisplasico (SMD) y
mieloproliferativo (SMP). Varios indices pronésticos han sido
desarrollados a lo largo de la historia (FAB, IPSS, MDACC),
para intentar predecir la supervivencia global (SG) y riesgo de
transformacion a leucemia aguda mieloide (LAM). Reciente-
mente el grupo espanol de SMD (GESMD), ha creado el indice
pronéstico CPSS (Chronic myelomonocytic leukemia prognos-
tic score system) donde se incluyen datos citogenéticos en aras
de afinar el resultado.

Objetivos: Aplicar el indice CPSS del GESMD en los
pacientes diagnosticados de LMMC en nuestro centro y
correlacionarlo con la evolucion clinica (SG y transformacion
a LAM).

Pacientes y métodos: Se creé una base de datos utili-
zando el registro de estudios medulares del servicio de hema-
tologia, incluyendo de forma secuencial a todos los pacientes
cuyo diagnéstico fue LMMC segun el criterio actual de la OMS
(WHO 2008). Se recogieron los datos demograficos, clinicos y
evolutivos de cada paciente en la historia electrénica. Periodo
de estudio Mayo 1997-Mayo 2014.

Resultados: Durante el periodo en estudio, un total de 55
pacientes, han sido diagnosticados de LMMC en nuestro servi-
cio. De ellos, un total de 46 tenian datos completos para CPSS
y fueron incluidos en el analisis. Edad mediana al diagnéstico
75 afios (3186) con marcado predominio del sexo masculino
(relacion 4:1). De ellos 19 presentaban esplenomegalia. Valores
al diagndstico de hemoglobina: 12,68 g/dL (7,117), leucocitos:
17,15 x10°/L (2,5106), plaquetas: 189 x10°/L (171000), depen-
dencia transfusional en 5 (9.1%) casos. De ellos 49 cumplen
criterios de LMMC-1y 1 de LMMC-2 segln clasificacién OMS

(no datos en 5 pacientes), respecto a la clasificacion FAB: 30
pacientes cumplen criterio de LMMC-SMD y 20 de LMMC-
SMP. Segtin citogenética: bajo riesgo: 42 (normal, -Y), interme-
dio: 3 (otros) alto: 1 (+8, alteraciones cromosoma 7 y cariotipo
complejo). Segun la clasificacién CPSS: bajo riesgo: 38 y alto
riesgo: 8 (no CPSS en 9 por falta de citogenética). La mediana
de seguimiento fue de 25 meses (1132). La SG fue 50 meses en
el grupo de bajo riesgo y 29 meses en el grupo de alto riesgo
(Figura 1). El grupo de CPSS de alto riesgo presento mayor
transformacién a LAM (57.1% vs 13.2%, p=0.008).
Conclusiones: El indice pronéstico CPSS del GESMD es
capaz de reconocer dos grupos de riesgo (bajo y alto) para
transformacién a LAM y SG, mostrando mayor poder predicti-
vo que otros indices. Lo anterior lo convierte en una importante
herramienta en la valoracion inicial de estos pacientes.
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Figura 1. Supervivencia global acorde CPSS.

PO-272 UTILIDAD DIAGNOSTICA DEL PARAMETRO
NEUT-X DE LOS ANALIZADORES SYSMEX-XE-5000
EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)

Sigtienza Salgado R., Banas Llanos Maria H., Casas Avilés I,
Ibafez Espacio E, Bergua Burgués J.M., Martin Mateos M.L.,
Prieto Fernandez J., Bermejo Vega N., Carnicero Gonzalez E,
Cabrera Silva C., Pérez Leal EA.

Servicio de Hematologia. Hospital San Pedro de Alcantara. Cdceres

Introduccién: El diagnéstico de SMD puede ser especial-
mente dificil en pacientes con ausencia de marcadores de clo-
nalidad (exceso de blastos, sideroblastos anillados y cariotipo
normal).

Objetivos: Investigar si las diferencias en los valores del
pardmetro estructural NEUT-X de nuestro analizador SYS-
MEX-XE-5000 en pacientes (pts) con SMD y en la pobla-
cién normal y/o pts con citopenias de otro origen puede ser
una herramienta de escrutinio eficaz en casos de sospecha
de SMD.

Material y métodos: Analizamos retrospectivamente los
hemogramas de 109 pts remitidos a nuestro Servicio entre Ene-
10-2013 y Marzo-2014 y de 58 pts con recuentos sanguineos
normales, que sirvié como grupo control. Entre los pts hema-
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tologicos, 55 se diagnosticaron de SMD (CRDM 29, LMMC 8,
CRDU 7, AREB-1 8, AREB-2 4, ARS 2, ARSA 1, 5q- 1) siguien-
do la actual clasificacién de la WHO-2008.

Todas las muestras se procesaron con el analizador SYS-
MEX-XE-5000 y, en nuestros pts, ademads, se realizo extension
de sangre periférica para valoracion morfologica de las células.

Resultados: El valor de NEUT-X (media +/- SD) en el
grupo de pts con SMD fue de 129.15 +/- 7.46 y de 132.86 +/-
4.86 en el resto de casos (citopenias no SMD y grupo control),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).
Se obtuvo el valor de 118.7 como mejor punto de corte con una
sensibilidad del 10.9% y una especificidad 98.2%.

Conclusiones: Nuestros resultados confirman que una
valoracion conjunta del parametro NEUT-X dado por los anali-
zadores Sysmex, con los recuentos hematimétricos y el estudio
morfoldgico del frotis, puede ser de ayuda en el diagnéstico de
rutina de pts con SMD.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS
DE ORIGEN INMUNE

PO-273 sEXISTE ASOCIACION ENTRE PTT Y HIT?

Picé Rico L., Martinez Molla M.D., Martinez Hellin A., Perona
Blasquez A., Serrano Martinez A.
Hospital Universitatio de Albacete. Albacete

Fundamentos: La purpura trombética trombocitopénica
(PTT) se considera un trastorno autoinmune debido a la pre-
sencia de autoanticuerpos en la circulacion frente a la metalo-
proteasa ADMATS13. El recambio plasmatico es la base del
tratamiento, aunque algunos pacientes son refractarios o sufren
una recaida de la trombopenia tras plasmaféresis (PE).

Se ha relacionado la microangiopatia trombética (TMA)
con mayor predisposicion a trombocitopenia inducida por
heparina (HIT). Nosotros presentamos un caso de un paciente
con PTT refractaria y anticuerpos antiplaquetarios anti-FP4.

Pacientes y métodos: Varon de 83 afos, que es remitido
al Servicio de Urgencias por focalidad neuroldgica. El dia pre-
vio, acudié a Urgencias por dolor abdominal, objetivandose 11
- 10°/L plaquetas y bilirrubina de 2 mg/dL en analitica, dandose
de alta sin tratamiento. El dia del ingreso presenta Hb: 10.1 g/
dL, plaquetas: 15 - 10%/L, con esquistocitos en el frotis de sangre
periférica, LDH: 350 U/ml, Haptoglobina: 1g/L. Ante la alta
sospecha de PTT, el paciente recibio6 6 sesiones de PE junto con
corticoides a dosis de 1mg/kg/dia con recuperacion del déficit

neurologico y mejoria de los pardametros de hemélisis y ascenso
de la cifra de plaquetas, hasta 140 - 10°/L. La PTT se confirmé
con la determinacion de la actividad del ADAMTS-13 (0.65%)
y los Ac IgG and ADAMTS-13 (38.3 U/ml).

Resultados: Tras varios dias con una cifra de plaquetas
estables, se produjo un nuevo empeoramiento de la trom-
bopenia, se realizaron 3 sesiones mas de PE sin rendimiento,
por lo que se inicié Rituximab (875 mg/m?, 4 dosis). Durante
el ingreso (10 dias aproximadamente) se administré heparina
de bajo peso molecular como tromboprofilaxis. Ante la no
mejoria de la cifra de plaquetas con las medidas adoptadas,
no presentar otra clinica asociada a PTT y con actividad de
ADMATS13 del 50% y Ac IgG antiADAMTS13 negativos, en
ese momento se planted un diagnéstico alternativo, una HIT,
por lo que se retir6 la HBPM y se solicitaron anticuerpos anti-
plaquetarios anti-FP4, que fueron positivos (4.8 Ul/mL). Tras
estas medidas la cifra de plaquetas se recuperd y el paciente
pudo ser dado de alta.

Conclusiones: La PTT, puede predisponer a HIT, esto
podria explicarse por la activacion plaquetar relacionada con
la TMA que produciria incremento del pf4. Por ello, ante un
paciente con PTT expuesto a heparina y con refractariedad o
rapida recurrencia de la trombopenia siempre debemos pensar
en una HIT.

A pesar de estar descrito la mayor predisposicion a HIT
tras una TMA, solo existe un caso en la bibliografia de PTT
con trombocitopenia refractaria en que se consideré HIT como
posible causa, aunque este no se confirmé por HIPA.

PO-274 ANALISIS DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA
OBTENIDA CON LAS DIFERENTES LINEAS DE
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TROMBOPENIA
INMUNE PRIMARIA

Campo Palacio H.J., Manzanares Pérez M., Campos Alvarez RM.,
Garzén Garcia S., Verdugo Cabeza de Vaca V., Salamanca Cuenca A.
Hospital de Especialidades Médicas de Jerez de la Frontera. Jerez de la
Frontera, Cddiz

Introduccidn: Los objetivos principales del tratamiento de
la trombopenia inmune primaria (PTI) son revertir y evitar la
hemorragia manteniendo la cifra de plaquetas en nivel seguro
(superior a 2030 x 109/L). La guia de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia de 2011, ofrece recomendaciones
que buscan optimizar el diagnéstico y el tratamiento de la PTL.
Decidimos evaluar la respuesta terapéutica de nuestros pacien-
tes de acuerdo con los criterios del consenso y comparar si se
ajustan a lo publicado.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas al diagnosti-
co y evaluar la respuesta con cada linea de tratamiento.

Material y método: Estudio observacional retrospectivo,
incluimos 55 pacientes adultos diagnosticados de PTI, entre
enero 2008 y diciembre 2013. Variables analizadas: edad, sexo,
diatesis hemorragica, recuento de plaquetas al diagnostico, tra-
tamiento utilizado y respuesta terapéutica.

Resultados: Mediana edad 48 anos, siendo 35 (64%)
mujeres. Debutaron con didtesis hemorragica 23 (42%) pacien-
tes y Recuento plaquetario < 20.000 plaquetas en 23 (42%). Un
total de 12 (22%) pacientes no recibieron tratamiento por pre-
sentar una cifra de plaquetas estable al diagndstico. Recibieron
tratamiento de primera linea 43 pacientes (Tabla 1).
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Tabla 1.
Primera linea Remision completa Respuesta
Corticoides (CE) 8 4
CE + Inmunoglobulina 8 1

Inmunoglobulina 1 =

La segunda linea la recibieron 12 pacientes: 8 no responde-
dores y 4 corticodependientes a dosis altas del segundo grupo
de tratamiento (Tabla 2).

Las combinaciones terapéuticas de tercera linea se utiliza-
ron en 3 pacientes refractarios, incluyéndose el Rituximab y
Danazol, obteniéndose remision completa en 2 pacientes que
recibieron Rituximab.

Conclusiones: Alrededor del 66% de los pacientes trata-
dos con primera linea obtuvieron una respuesta inicial, redu-
ciéndose a la mitad (35%) la respuesta completa sostenida
varios meses después de haber suspendido el tratamiento en
ambos grupos. Estos resultados son comparables con otros
estudios que estiman un rango variable de remisién completa
entre 1540%. La cifra de plaquetas al diagndstico y la presen-
cia de diatesis hemorragica son indicadores muy pobres para
predecir la respuesta al tratamiento. No obstante, en el grupo
de no respondedores, se observé una diferencia en cuanto al
sexo, siendo su mayoria varones. La esplenectomia contintia
siendo el tratamiento mas efectivo de segunda linea, realizada
en un 10% de nuestros pacientes, obteniéndose una respuesta
completa mantenida hasta la actualidad. No obstante, algunos
pacientes rechazan la intervencion o esta contraindicada, por
lo que reciben agonistas de trombopoyetina. En ellos observa-
mos respuesta en un 70% de los casos, y la mantienen tras la
suspension solo en un 28%. Rituximab parece ser un farmaco
efectivo en tercera linea, pero el escaso nimero de casos inclui-
dos en este estudio no permite sacar conclusiones.

Tabla 2.

Remisién

Segunda linea Respuesta No respuesta Total
completa
. . 1 pasa a
Romiplostin 2 1 i
Eltrombopag - 2 - 2
Ambos 3 2 pasan a )
Esplenectomia
Esplenectomia 9 . - 9

(sin agonistas)

PO-275 EFICACIA Y SEGURIDAD DE ROMIPLOSTIM
EN EL TRATAMIENTO DE LA TROMBOPENIA INMUNE
PRIMARIA (PTI): EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Stoica C., Lakhwani S., Raya .M., Ferndndez-Gonzalez M., Soria B.,
Pecos P, Rodriguez-Salazar M.J., Hernandez M.T.
Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife

Pérdida de respuesta  No respuesta Corticodependencia Total
4 - 3 19
- 8 6 23
- - - 1

Fundamentos: La PTI es una enfermedad autoinmune
caracterizada por destruccién periférica de plaquetas y pro-
duccién insuficiente. Los agonistas del receptor de trom-
bopoyetina, romiplostim (ROM) y eltrombopag (ELT) actian
aumentando la produccion plaquetaria sin efecto sobre el sis-
tema inmune.

Objetivo: Describir la eficacia y seguridad de ROM en
Nuestro centro.

Método: Analizamos de forma retrospectiva 20 pacientes
adultos con PTI tratados con ROM centrandonos en la res-
puesta y tolerabilidad.

Resultados: La edad media era 58,7 afios (rango 1985)
y el ratio hombre/mujer 9/11. Todos recibieron esteroides
en 1? linea y previo a ROM un 65% recibi6 rituximab, un
65% gammaglobulina anti-D y solo un 25% esplenectomia.
Ninguno recibié ELT antes que ROM. La media de lineas
previas fue 2,7 (rango 14) y solo 3 pacientes (15%) recibieron
ROM en 2% linea. ROM fue eficaz (plaquetas >50.000/mm?)
en 15/20 casos (75%). De ellos, solo 6 siguen en tratamiento,
en 4 se suspendid por resolucién de la PTI, en 2 se suspendié
por mala adherencia y 3 fallecieron estando en tratamiento.
En estos pacientes la dosis media administrada fue de 2,9 ug/
kg/semana. En 5/20 casos (25%) ROM no fue eficaz y la dosis
maxima recibida antes de suspenderlo varié de 5 a 10 pg/kg/
semana. Dos de ellos fallecieron estando en tratamiento sin
respuesta.

En 5 casos se cambié de ROM a ELT debido a fata de efica-
cia (2 casos), mala adherencia (2 casos) o excesiva fluctuacion
plaquetaria (1 caso). ELT fue eficaz en 4 de los 5 casos (80%).

Analizamos si la edad, duraciéon de la enfermedad, nimero
de lineas previas o tipo de tratamiento previo se asociaban con
la eficacia. Solo encontramos asociacién significativa con el
numero de lineas previas con mayor probabilidad de eficacia
cuantas menos lineas previas (p=0.033).

En cuanto a la tolerabilidad, encontramos: ningun efec-
to adverso en 12 casos (60%); algin efecto adverso leve
(grado<?2) en 5 (25%) sin requerir cambio de dosis (cefalea,
mialgias y artralgias); efecto adverso grado 3 (cefalea) que
requirié disminucién de dosis en 2 pacientes (10%); y solo
1 paciente (5%) presentd un efecto adverso grave grado 4
(trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) requirien-
do suspension temporal del tratamiento. De los 5 casos que
fallecieron estando en tratamiento ninguno se relacioné con
el mismo.

Conclusiones: En nuestra serie ROM fue eficaz en un
75% de casos, incluyendo resolucién de PTI en el 20%. El
numero de lineas previas de tratamiento parece estar relaciona-
do con la eficacia, observando mejor respuesta cuantas menos
lineas. La tolerabilidad de ROM es bastante buena y solo oca-
sionalmente requiri6 reduccion de dosis o suspension temporal
del tratamiento.
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PO-276 EXPERIENCIA DEL USO DE ELTROMBOPAG
EN EL TRATAMIENTO DE LA TROMBOPENIA INMUNE
PRIMARIA CRONICA

Entrena Urena L., Gonzélez Navarro P, Pérez Gutiérrez E.M.,
Fernandez Jiménez D., Jurado Chacén M.
Unidad de Gestion de Hospitales Universitarios de Granada. Granada

Introduccion: La trombopenia inmune primaria (PTI) es
una enfermedad con presentacién, caracteristicas y curso cli-
nico muy variable. Su abordaje terapéutico en los pacientes
que recaen o no responden a la primera linea de tratamiento
ha cambiado en los ultimos afos gracias a los andlogos del
receptor de la trombopoyetina, nuevos recursos terapéuticos
a los que se adscribe un elevado nivel de evidencia tras un
desarrollo derivado de ensayos clinicos controlados. Nuestro
objetivo serd valorar la respuesta y tolerancia al tratamiento con
Eltrombopag en la PTI crénica.

Desarrollo: Evaluamos 26 pacientes (16 mujeres y
10 varones) con PTI crénica (80% primaria y 20% secundaria).
La mediana de edad fue de 70 afios (3989) y la mediana de pla-
quetas al diagndstico de 30 x 10°L. E1 34% recibid tratamiento
de primera linea con Corticoides y el 66% con corticoides y
gammglobulina, requiriendo ademas trasfusion de plaquetas el
35%. La respuesta global a primera linea de tratamiento fue del
80% (30% RC). 5 pacientes se esplenectomizaron y en uno se
realizé embolizacion esplénica. Previo tratamiento con Eltrom-

bopag, 7 pacientes recibieron Rituximab, 7 Romiplostim, un
paciente Azatioprina y 3 Danazol.

La mediana de plaquetas al comienzo del tratamiento con
Eltrombopag era de 2.6 x 10°L, obteniéndose respuesta en el
92% de los casos (57% RC), con una mediana de 15 dias tras
inicio del andlogo. E1 50% usé corticoides de forma concomi-
tante al inicio del tratamiento. La dosis maxima hasta obtener
respuesta fue de 25mg (15%), 50mg (54%) y 75mg (31%) y
las de mantenimiento de 25mg/48horas (5 pacientes), 25mg
diarios (8), 50mg alternos con 25 mg (3), 50 mg/dia (3), 50
mg alternos con 75 mg (1), 756 mg/dia (3) y un solo paciente
no precis6 continuar al mantener plaquetas normales tras la
suspension del farmaco. La mediana de respuesta mantenida
es de 13 meses (224) sin ninguna pérdida de respuesta. Las
caracteristicas de los pacientes se detallan en la Tabla 1.

El tratamiento fue bien tolerado, con aparicion de cefalea
en un paciente (controlada tras reducir dosis), artralgias en 2
y diarrea en uno. E1 70% de los pacientes presento astenia (en
su mayoria existente antes de uso de Eltrombopag). En ningun
caso se observé aumento de enzimas hepaticas y aparecieron
dos eventos tromboembdlicos: un ACV posterior a la suspen-
sion del analogo y un SCASEST en el curso de tratamiento,
con cifra de plaquetas normales y en paciente con factores de
riesgo cardiovascular previos.

Conclusiones: Eltrombopag mostré una buena toleran-
cia y excelente perfil de seguridad, con una tasa de respuestas

Tabla 1.
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elevadas y mantenidas a largo plazo similares a las obtenidas
en los ensayos clinicos, incluso con dosis mas bajas a las reco-
mendadas al inicio del tratamiento. Los nuevos agentes trom-
bopoyéticos se consolidan asi como tratamiento de eleccién
para los pacientes con PTI crénica refractaria o sin posibilidad
de esplenectomia, permitiendo reducir la toxicidad asociada al
tratamiento con inmunosupresores a largo plazo.

PO-277 LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
EN EDAD PEDIATRICA: UN RETO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO. EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

Sanchez-Raga J.M., Ferres L., Duran Pastor M.A., Salinas J.A.
Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

Introduccidn: La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)
es un sindrome hiperinflamatorio con riesgo vital. Existen for-
mas primarias y secundarias a otras enfermedades. La diferen-
ciacién entre unas y otras, no siempre facil, es de gran relevan-
cia para el correcto tratamiento y evolucion. El objetivo del
estudio es realizar una revision descriptiva del proceso diagnos-
tico, terapéutico y evolucion de todos los casos de LHL diag-
nosticados en pacientes de edad pediatrica en la Gltima década.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospec-
tivo descriptivo que incluye a todos los pacientes de entre 0
v 14 anos de edad con diagnéstico de LHL en un registro del
servicio de pediatria.

Resultados: Se describen 4 casos:

e 1 caso de LHL primaria en varén con mutacién homo-
cigota en el exdn 2 del gen PRE1 que se traté segun el
protocolo HLH-2004, con buena respuesta, realizando
trasplante alogénico de cordén de donante no emparen-
tado HLA no idéntico (4/6), encontrandose en la actua-
lidad asintomatico.

e 3 casos de LHL secundaria:

— Lactante femenino de 6 meses con leishmaniasis vis-
ceral que recibi6 anfotericina B y dexametasona con
buena evolucion.

— Nina de 2 anos y 6 meses con neumonia bilateral de
etiologla no filiada, que recibié tratamiento antimi-
crobiano (cefotaxima, claritromicina, tobramicina,
cotrimoxazol, ganciclovir y cidofovir) y corticoides
requiriendo ventilaciéon mecanica no invasiva teniendo
buena evolucién a corto plazo. Se realizé estudio de
perforinas que fue normal. Dos anos después vuel-
ve a ingresar por nuevo cuadro de HLH. Los padres
solicitaron el alta voluntaria para continuar estudios y
tratamiento en su pais de origen.

— Lactante varén de 5 meses orientado inicialmente
como HLH primaria (serologias negativas, criterios
diagnésticos de HLH). Recibié tratamiento segin
protocolo HLH-2004. Posteriormente, con los estu-
dios genéticos negativos y tras un mes de tratamien-
to sin mejoria clinica se repite el estudio de médula
6sea, donde se visualizan amastigotes de Leishmania
infantum, confirmado después mediante PCR en suero.
Ante la sospecha de HLH secundaria a leishmaniasis
se retir6 la quimioterapia y se afladi6 miltefosina con
buena evolucion.

Conclusiones: La LHL es una entidad heterogénea pero
grave, con baja incidencia en la poblacion pediatrica. El trata-
miento difiere seglin se oriente como primaria o secundaria. A
pesar de los avances tecnoldgicos y nuevas pruebas diagnosti-
cas todavia hay situaciones en las que no es posible catalogar
la etiologia de la HLH, siendo factible el error de orientacion
del tratamiento. Dado que estamos en area prevalente de Lei-
shmania, deberia realizarse PCR para su deteccién ante toda
sospecha de LHL.

PO-278 PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
ROMIPLOSTIN. EFICACIA Y SEGURIDAD. EXPERIENCIA
DE UN CENTRO

Gallego Hernanz M.P., Muifa Juérez B., Navarro Castro A.,
Periago Peralta A., Romero Orcajada M.J.
Hospital Rafael Méndez. Lorca, Murcia

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfer-
medad adquirida, con una alta variabilidad tanto en la forma
de presentacién, como en el curso clinico y respuesta al
tratamiento. La patogenia se basa en una destruccion acele-
rada y en una produccién inadecuada de plaquetas mediada
por autoanticuerpos. El principal objetivo del tratamiento
es evitar el sangrado, manteniendo la cifra de plaquetas
por encima de 2030 x10°/L). Los agentes trombopoyéticos
son farmacos con un doble mecanismo de accién, ya que
aumentan la produccién plaquetaria, estimulando el recep-
tor de la trombopoyetina y ademas modulan la respuesta
inmune.

Desde enero de 2011 han recibido tratamiento con
Romiplostin (NPlate®, uno de los 2 agentes trombopoyéticos
disponibles en Espana en la actualidad) en nuestro centro
14 pacientes diagnosticados de trombopenia inmune (PTI).
De acuerdo a las actuales guias de consenso, todos ellos
habian recibido al menos una linea previa de tratamiento.
Todos los pacientes recibieron corticoides como primera
linea, solos o en adyuvancia con inmunoglobulinas segun
la clinica hemorrédgica del paciente. En 5 pacientes, el Romi-
plostin se plante6 como tratamiento adyuvante a la esple-
nectomia. Estos 5 pacientes habian sido diagnosticados de
PTI en los 12 meses previos (mediana hasta el diagndstico
1 [12]) y han permanecido posteriormente asintomaticos,
con cifras de plaquetas > 100 x10°/L y sin precisar nuevas
lineas de tratamiento. Otra paciente, esplenectomizada en
la juventud, continta actualmente en tratamiento con romi-
plostin. Cuatro pacientes (con un tiempo de evolucién >12
meses y todos con multiples lineas previas de tratamiento)
han suspendido el tratamiento con cifras de plaquetas >
50 x10%/L, que mantienen estables y sin datos de didtesis
hemorragica. En 2 pacientes, tras alcanzar cifras de plaquetas
> 100 x10°/L, se fue reduciendo progresivamente la dosis de
Romiplostin administrada, hasta llegar a suspenderse defi-
nitivamente el tratamiento, manteniendo en la actualidad (5
y 6 meses de seguimiento) cifras estables > 100 x10°/L. Un
paciente fallecié durante el tratamiento debido a un ictus
isquémico (plaquetas=67 x10°/L). Hemos perdido el segui-
miento de un paciente por traslado a otro centro. Una vez
alcanzada una respuesta estable, hemos podido suspender
progresivamente el tratamiento en todos nuestros pacientes,
sin observar recaidas.
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PO-279 PANCITOPENIA, MIELOFIBROSIS Y LES.
>MIELOFIBROSIS AUTOINMUNE?

Santos Diaz P, Feijoo Valencia EM., Mykytiv Vi.,
Oubina Hermida P, Dios Loureiro A.M., Allegue Vilasé M.].
Complejo Hospitalario de Pontevedra. Pontevedra

Introduccién: Presentamos el caso de una paciente diag-
nosticada de LES, que presenta pancitopenia y fibrosis medular
sin criterios de mielofibrosis idiopatica segtn la clasificacion
de la OMS.

Descripcion y resultados: Se trata de una paciente
de 30 anos de edad con antecedente de LES con semiologia de
mialgias y poliartralgias diagnosticada 5 afios antes y bajo tra-
tamiento con hidroxicloroquina. Ingresa por pancitopenia a
estudio, que se acompana de fibrosis reticulinica moderada
en MO, no cumpliendo criterios para Mielofibrosis Primaria
segtn la OMS. En un primer momento se suspende farmaco
antimaldrico y se inicia tratamiento corticoideo a altas dosis,
a pesar de lo cual la pancitopenia progresa. Se decide terapia
con IVIG presentado una buena respuesta (remitiendo la pan-
citopenia, pero con persistencia de la fibrosis medular). Poste-
riormente presenta nuevamente pancitopenia (estudio de MO
sin cambios), esta vez con refractariedad a las IVIG, por lo
que se inicia tratamiento con rituximab, a pesar de no existir
indicacién aprobada ni casos descritos en el tratamiento de la
mielofibrosis autoinmune. Nos basamos en su utilidad en el
caso de las citopenias de origen inmune, donde estd amplia-
mente demostrada, y ademas en su efecto inmunomodulador
gracias a la deplecion de linfocitos B implicados en la patogenia
de distintas enfermedades reumatoldgicas (como la artritis reu-
matoide o la nefritis lupica). La paciente presenté una buena
respuesta mantenida en sangre periférica al anti-CD20 (hasta
el momento no se ha realizado reevaluacion de MO posterior
al tratamiento) (Figuras 1, 2 y 3).

Discusion: La mielofibrosis autoinmune es una entidad
clinicopatoldgica distinta, en la que se reconocen mecanismos
inmunopatogénicos, y que puede ocurrir de forma aislada o en
asociacion con enfermedades autoinmunes, sobre todo asocia-
daa LES, y/o a enfermedades drgano especificas. Como conse-
cuencia a la misma apareceran citopenias crénicas. Se caracte-
riza por un patrén clinicopatologico que incluye médula dsea,
sangre periférica y serologias. Debemos realizar un diagndstico
diferencial entre otros desérdenes que pueden causar mielofi-
brosis, como son la mielofibrosis primaria, el linfoma de Hod-
gkin o la tricoleucemia. En la literatura médica se han descrito
apenas una treintena de casos de mielofibrosis asociada a LES,
y han presentado una respuesta favorable a nivel periférico tras
recibir tratamiento con corticoides o IVIG, incluso con mejoria
o desaparicion de la fibrosis medular en algunos casos. Nuestra
paciente mostraba mielofibrosis moderada, megacariocitos sin
alteraciones significativas, plasmocitosis reactiva en biopsia,
ausencia de dacriocitosis significativa y de leucoeritroblasto-
sis en SP, ausencia de esplenomegalia y serologia autoinmune
positiva. Se observé una mejoria inicial de las citopenias con
IVIG (posterior refractariedad) y resolucién completa tras el
tratamiento con rituximab, asi como incremento de la celula-
ridad en médula 6sea con discreta disminucion de la fibrosis.

Sigue siendo significativa la carencia de una terapia especi-
fica para la mielofibrosis autoinmune, siendo su fisiopatologia
subyacente confusa.

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

PO-280 REVISION DE 5 CASOS DIAGNOSTICADOS
DE SINDROME HEMOFAGOCITICO SECUNDARIO
EN NUESTRO CENTRO

Santamaria Lopez A., Alvarez Pequefio L., Cidre Lépez R,
Albo Lépez C., Fernandez Fernandez A.
Hospital Xeral-Cies. Vigo

Introduccién: El sindrome hemofagocitico es una entidad
poco frecuente cuya incidencia parece haber aumentado en los
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ultimos 10 anos. Existen dos formas de presentacion: una fami-
liar o primaria, que afecta sobre todo a niflos, y otra esporadica
o secundaria. Puede aparecer de forma espontanea o desencade-
nada por neoplasias, enfermedades autoinmunes o infecciones,
siendo el virus Epstein Barr (VEB) la mas frecuente. Se caracteriza
por una respuesta inflamatoria excesiva, por lo que al inicio pue-
de presentar un cuadro clinico inespecifico con distintos signos
y sintomas, siendo los mas comunes fiebre, citopenias y hepa-
toesplenomegalia. Los criterios diagndsticos fueron definidos en
1991 por la Histiocyte Society y actualizados en 2004.

Objetivo: Analizar la etiologia, caracteristicas clinicas y de
laboratorio, asi como la evolucion de los pacientes diagnostica-
dos de sindrome hemofagocitico secundario, desde el ano 2011
hasta el momento actual en el Hospital Xeral-Cles de Vigo.

Resultados: Se identificaron 5 pacientes, 3 varones y 2
mujeres, con una mediana de edad de 51 afos (1664). 2 pre-
sentaban enfermedad hematoldgica (Linfoma difuso de célula
grande B asociado a virus Epstein Barr del anciano y Linfoma
T/NK), 1 fue secundario a primoinfeccién por VEB, 1 se asocié
a infeccién por Virus Herpes Simple (VHS) tipo 1y en otro no
se encontré patologia subyacente.

Todos ellos cumplian criterios diagnésticos segtin el HLH-
2004. En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los pacien-

tes. Fiebre, ferritina elevada e hipertrigliceridemia estaban
presentes al diagndstico en todos los pacientes. Se evidencid
hemofagocitosis en médula ésea en todos ellos. Con respecto
a otros criterios diagnosticos 1 paciente presenté pancitopenia,
2 bicitopenia y 2 trombopenia. En 4 se objetivo esplenomegalia
al inicio del cuadro. En nuestra serie se observo relacién con
infeccion por VEB en 3 casos, 1 primoinfeccion y 2 reactivacio-
nes, estos ultimos asociados a enfermedad hematolégica. En 2
pacientes se realizé estudio de actividad NK, en 1 fue normal
y en otro se observé disminucion de células NK.

Un paciente recibi6 tratamiento segin protocolo HLH 1994
y 4 segin protocolo HLH 2004, que incluye ciclosporina desde
el inicio. En 2 pacientes se observo resolucion de la enfermedad
tras completar 35 y 40 semanas de tratamiento. Los 2 pacientes
con enfermedad hematoldgica fallecieron de forma precoz a
los 10 y alos 14 dias del inicio del tratamiento. Un paciente se
encuentra en respuesta clinica en la semana 5 del tratamiento
de induccion.

Conclusion: Nuestra serie confirma que, al igual que lo
descrito en la literatura, la causa mas frecuente del SHF secun-
dario es la infeccién por VEB, y que los casos asociados a
neoplasia hematoldgica tienen peor pronéstico con elevada
mortalidad.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Paciente 1 Paciente 2
Sexo v %
Edad 16 46
Causa Primoinfeccion VEB Linfoma NK-T
Fiebre Si Si
Esplenomegalia Si No
Hb (g/dL) 8.9 9.1
PMN/mm3 860 3.350
Plaquetas/mm3 38.000 32.000
Ferritina (ng/mL) 1.224 20.296
Triglicéridos (mg/mL) 424 231
Fibrindgeno (mg/dL) 97 751
Tiempo Protrombina (seg) 32 10
Aclaramiento Cr (mL/min) 15.7 97.22
Bir Total (mg/dL) 55 0.51
Albiimina (g/dL) 2.8 2.86
LDH (Ul/L) 16.675 1.446
Hemofagocitosis Si Si
Genomica MO No solicitado Normal
LCR Normal Afectacion por linfoma
Afectacion NRL No No
Actividad NK No solicitado No solicitado
Virologia PCR VEB positivo PCR VEB positivo
Autoinmunidad Negativo Negativo
*LDGB asociado a VEB
del anciano

Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Vv M M
51 56 64
Desconocida Infeccion VHS tipo 1 LDCGB*
Si Si Si
Si Si Si
16.8 14.3 8.1
2.540 1.740 2.770
77.000 98.000 27.000
5.168 48.000 17.320
279 332 347
130 133 584
11.4 10.6 12.5
105.73 99.17 42.64
1.86 1.05 2.39
3.26 3.85 2.51
1.205 5.989 499
Si Si Si
No solicitado Normal No solicitado
Normal Prot 1 Normal
No Si No
Disminuida Normal No solicitado
Negativo DNA VHS tipo 1 PCR VEB positivo
Negativo ANAs positivos (titulo 1/40) Negativo
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PO-281 SATISFACCION DE LOS PACIENTES CON EL
TRATAMIENTO CON CORTICOIDES EN PRIMERA LINEA
EN TROMBOPENIA INMUNE PRIMARIA (PTI)

Jiménez Barcenas R., Escamilla Gémez V., Blum Dominguez M.A.,
Vinuesa Vilella M., Rodriguez Martorell EJ.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion: El tratamiento de primera linea para la
trombopenia inmune primaria (PT1) son los glucocorticoides a
dosis elevadas con posterior descenso secuencial de dosis. Este
tratamiento consigue una importante tasa de respuestas, pero
también tiene multiples efectos secundarios. La calidad de vida
(Qol) en los pacientes con PTI se ve mermada no solo por las
manifestaciones de la enfermedad, sino también por los efectos
secundarios derivados de los tratamientos.

En este trabajo se evalta la satisfaccion general de un grupo
de pacientes diagnosticados de PTI con el tratamiento este-
roideo.

Desarrollo: El cuestionario TSQM (Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication) se utiliza, sobre todo, en el seno
de ensayos clinicos para evaluar la satisfaccién general de los
pacientes con los tratamientos recibidos. Se le ha realizado este
cuestionario a 10 pacientes diagnosticados de PTI que habian
recibido tratamiento con corticoides.

Distribucion por sexos: 6 mujeres/4 varones. Mediana de
edad 42 anos (2973).

Cuatro pacientes habian recibido prednisona una vez (en
2 de ellos no hubo respuesta). Seis pacientes habian recibido
prednisona varias veces (2 se encontraban en corticodepen-
dencia).

Los pacientes dieron una puntuacién media de 4.5 sobre
7 ala efectividad del tratamiento. El 90% referia haber tenido
efectos secundarios (grado de molestia de efectos secundarios:
2.7 sobre 5). La puntuacion media para la comodidad del trata-
miento fue 5.7 sobre 7; la confianza que ofrecia este tratamien-
to 2.5 sobre 5 y la satisfaccion global 3.7 sobre 7.

Conclusiones: Los pacientes encuestados consideran que
el tratamiento con corticoides en la PTI es bastante efectivo.
Destacan como punto fuerte la comodidad, al tratarse de un
tratamiento via oral, que se toma de forma ambulatoria y como
punto débil los efectos secundarios, que influyen de manera
negativa en su calidad de vida.

PO-282 SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO
CON ELTROMBOPAG EN PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA (PTI)

EN TRATAMIENTO PREVIO CON ROMIPLOSTIM

Entrena Urena L., Gonzélez Navarro P, Fernandez Jiménez D.,
Pérez Gutiérrez EM, Jurado Chacén M.
Unidad de Gestion de Hospitales Universitarios de Granada. Granada

Introduccion: Ensayos aleatorizados controlados han
demostrado la alta eficacia de Romiplostim y Eltrombopag en
el tratamiento de la PTI crénica. Dadas las diferencias entre
ambos y las publicaciones que demuestran que el cambio a un
segundo analogo resulta eficaz hasta en el 80% de los casos, las
opciones terapéuticas en la PTIc son cada vez mayores e indivi-
dualizadas al perfil de cada paciente. Analizaremos retrospecti-
vamente la seguridad y la eficacia de Eltrombopag en pacientes
con PTI crénica que previamente recibieron Romiplostim.

Desarrollo: Un total de 7 pacientes (4 hombres y 3
mujeres) con PTI crénica primaria (85%) y una secundaria a
VIH recibieron Eltrombopag y Romiplostim. Con una media-
na de edad de 56 afios (4678) y de plaquetas al diagnostico
de 36 x 10°L, el 85% recibieron tratamiento de primera linea
con corticoides y gammaglobulina y uno con corticoides,
con respuesta en el 57%. Solo uno requirié trasfusién de
plaquetas, 2 se habian esplenectomizado previamente al uso
de analogos y 4 recibieron Rituximab. Los 7 pacientes reci-
bieron Romiplostim como primer andlogo. La mediana de
plaquetas al inicio fue de 15 x 10°. Se obtuvo Respuesta en
el 86%, la mitad RC, con una media de tiempo hasta la mis-
ma de 29 dias y que se mantuvo durante de 15 meses (636).
La dosis media administrada en el mantenimiento fue de 4
microg/kg/peso (28). Tres pacientes cambian a Eltrombopag
por preferencias personales. El primero, tras dosis maximas
de Eltrombopag no obtiene respuesta, por lo que reinicia
Romiplostim consiguiendo RC mantenida durante 3 meses
hasta esplenectomia (tras un afio de la misma continua RC).
El segundo, tras dos aflos en RC con Romiplostim, man-
tiene Respuesta con Eltrombopag durante 16 meses hasta
embolizacién esplénica hace 2. El tercero, previa RC de 13
meses con Romiplostim, contintta RC con Revolade tras 17
meses. Dos pacientes cambian a Eltrombopag por recaida.
Uno, tras 9 meses con Romiplostim, obtiene RC a las tres
semanas que persiste tras 22 meses (50 mg/dia Eltrombo-
pag). El segundo, al recaer tras la esplenectomia, previa RC
durante 17 meses con Romiplostim, consigue Respuesta con
el Revolade (mantenida 4 meses con dosis alternas de 50 y
25 mg). En el sexto caso, ante la dificultad de ajuste de dosis
de Romiplostim por repetidos episodios de trombocitosis,
se cambia a Eltrombopoag obteniendo y manteniendo RC (1
afio). El ultimo paciente no respondié a ninguno de los dos
analogos. Sendos tratamientos se toleraron bien, con astenia
en el 60% de los casos y cefalea en un paciente controlado
al disminuir la dosis de Eltrombopag.

Conclusiones: Los andlogos de la trombopoyetina son
agentes seguros y con una elevada tasa de respuestas incluso
tras tratamiento previo con el otro andlogo. Con diferencias
considerables entre ellos, sobre todo en vias de administracion
y perfil de tolerancia, ante el fracaso terapéutico, recaidas, into-
lerancia o preferencias del paciente, el cambio a un segundo
analogo se consolida como una de las mejores opciones por
su elevada tasa de respuesta y menor toxicidad frente a otros
tratamientos de tercera linea. (ver Tabla 1 en pagina siguiente)

PO-283 TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA
ASOCIADA APTT

Pico Rico L., Martinez Moya M.D., Martinez Hellin A., Perona
Blazquez A., Serrano Martinez A.
Hospital Universitario de Albacete. Albacete

Fundamentos: La parpura trombdtica trombocitopé-
nica (PTT) se considera un trastorno autoinmune debido
a la presencia de autoanticuerpos en la circulacidn frente
a la metaloproteasa ADMATS13. El recambio plasmatico
es la base del tratamiento, aunque algunos pacientes son
refractarios o sufren una recaida de la trombopenia tras plas-
matféresis (PE). Se ha relacionado la microangiopatia trom-
bética (TMA) con mayor predisposicion a trombocitopenia
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Tabla 1.
I Plaquetas al | Esplenectomia |Otros tratamientos de 22| Primer analogo | Respuesta Tiempo Causas de cambio | Respuesta Tiempo
diagnostico y 32 linea Mantenimiento a Eltrombopag mantenimiento
Respuesta (dias) respuesta (dias)
1 56 @ 14000 | NO Romiplostim R 180 Eleccién NR -
personal
2 71 @ 15000 NO NO Romiplostim R 720 Eleccion R 480
personal
3 52 =} 36000 NO NO Romiplostim RC 390 Eleccién RC 510
personal
4 78 3 38000 S Rituximab Romiplostim RC 270 Pérdida R 660
Respuesta
5 46 g 37000 NO NO Romiplostim RC 510 Recaida tras R 120
esplenectomia
€ | 72 2 25000 NO Rituximab Romiplostim R 1080 Dificultad ajuste RC 360
dosis
7 52 3 43000 NO Rituximab Romiplostim NR - NR NR -

inducida por heparina (HIT). Nosotros presentamos un caso
de un paciente con PTT refractaria y anticuerpos antiplaque-
tarios anti-FP4.

Pacientes y métodos: Varon de 83 aios, que es remitido
al Servicio de Urgencias por focalidad neuroldgica. El dia pre-
vio, acudié a Urgencias por dolor abdominal, objetivandose 11
- 109/L plaquetas y bilirrubina de 2 mg/dL en analitica, dandose
de alta sin tratamiento. El dia del ingreso presenta Hb: 10.1 g/
dL, plaquetas: 15 - 109/L, con esquistocitos en el frotis de san-
gre periférica, LDH: 350 U/ml, haptoglobina: 1g/L. Ante la alta
sospecha de PTT, el paciente recibio 6 sesiones de PE junto con
corticoides a dosis de 1mg/kg/dia con recuperacion del déficit
neurolégico y mejoria de los pardmetros de hemolisis y ascenso
de la cifra de plaquetas, hasta 140 - 109/L. La PTT se confirmo
con la determinacién de la actividad del ADAMTS-13 (0.65%)
y los Ac IgG ant ADAMTS-13 (38.3 U/ml).

Resultados: Tras varios dias con una cifra de plaquetas
estables, se produjo un nuevo empeoramiento de la trom-
bopenia, se realizaron 3 sesiones mas de PE sin rendimiento,
por lo que se inici6 Rituximab (375 mg/m?2, 4 dosis). Durante
el ingreso (10 dias aproximadamente) se administré heparina
de bajo peso molecular como tromboprofilaxis. Ante la no
mejoria de la cifra de plaquetas con las medidas adoptadas,
no presentar otra clinica asociada a PTT y con actividad de
ADMATS13 del 50% y Ac IgG antiADAMTS13 negativos, en
ese momento se plante6 un diagnostico alternativo, una HIT,
por lo que se retiré la HBPM y se solicitaron anticuerpos anti-
plaquetarios anti-FP4, que fueron positivos (4.8 Ul/mL). Tras
estas medidas la cifra de plaquetas se recuper6 y el paciente
pudo ser dado de alta.

Conclusiones: La PTT, puede predisponer a HIT, esto
podria explicarse por la activacion plaquetar relacionada con
la TMA que produciria incremento del pf4. Por ello, ante un
paciente con PTT expuesto a heparina y con refractariedad
o rapida recurrencia de la trombopenia siempre debemos
pensar en una HIT. A pesar de estar descrito la mayor pre-
disposicién a HIT tras una TMA, solo existe un caso en la
bibliografia de PTT con trombocitopenia refractaria en que
se consideré HIT como posible causa, aunque este no se
confirmé por HIPA.

PO-284 TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA
EN UN TRASPLANTADO CARDIORRENAL CON
MIOPATIA MITOCONDRIAL

Jiménez Martin M.!, Guerrero Fernandez L.2, Sanchez Argtiello D2,
Fernandez Gonzalez A2, Antuna Santurio CV.?, Fernandez Canal C.2
'Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. *Hospital de Cabueries. Gijon

Introduccién: La trombocitopenia inducida por heparina
(TIH) es una complicacién de tipo inmune asociada al uso de
heparina que se caracteriza por la formacion de anticuerpos
contra heparina. El riesgo de desarrollar TIH es de aproxima-
damente 1%. La incidencia es mayor con el uso de heparina
fraccionada que con heparina de bajo peso molecular. Tipica-
mente aparece entre 510 dias del inicio del tratamiento, con
una disminucién del 3050% del recuento previo de plaquetas,
siendo a menudo inferior a 100.000/p, y puede asociar compli-
caciones tromboticas en un 2030% de los casos.

Métodos y resultados: Varén de 48 anos, diagnostica-
do en 2007 de miopatia mitocondrial con afectacién ocular,
miopatia proximal y miocardiopatia dilatada con disfuncién
biventricular severa, portador de DAI-TRC desde 2011. El
26/07/2013 acude a urgencias en edema agudo de pulmén y
fibrilacion auricular rapida. Es trasladado a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos por presentar situacion de bajo gasto cardiaco, a
pesar de balén de contrapulsacion, por lo que se inicia hemo-
filtracion estabilizando la situacion del paciente. El 2/08/2013
comienza con inestabilidad hemodindmica y deterioro progre-
sivo, por lo que se decide la implantacién de asistencia biven-
tricular Levitronix. La evolucién posterior es satisfactoria, tni-
camente precisando didlisis por su insuficiencia renal terminal.
Para el correcto funcionamiento del circuito, se inicia perfusion
de heparina no fraccionada (HNF) manteniendo controles del
rTTPA en torno a 1.52. Ante el descenso progresivo de la cifra
de plaquetas (49.00029.000/p), se solicita la determinacién de
anticuerpos anti-Heparina que resultan positivos por lo que
se suspende perfusion de HNFE. Con el diagnostico de TIH sin
trombosis asociada, se inicia perfusién de Bivalirudina, al no
disponer de Argatroban en Farmacia, con posterior normali-
zacién de la cifra de plaquetas. El dia 16 de agosto se realiza
trasplante cardiorrenal sin incidencias destacables. Durante el
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trasplante cardiaco se utiliza HNF para la bomba de circula-
cién extracorpérea y no inhibidores directos de la trombina
por riesgo hemorragico y ausencia de experiencia de su uso
en este campo, a pesar de antecedentes de TIH, por lo que
vuelve a presentar trombopenia. Transcurridas 8 horas de la
cirugia, tras comprobar correcta hemostasia, se inicia nueva-
mente Argatroban, observandose ascenso progresivo y rapido
de la cifra de plaquetas.

Conclusiones: La TIH es una complicacion grave y con
alta mortalidad. Dada la importancia de esta complicacién y
el amplio uso de las heparinas, se deberia sospechar en todo
paciente tratado con heparina que desarrolle trombopenia mar-
cada asociada o no a fendmenos trombéticos. Por tanto, el
diagnéstico de TIH no es sencillo puesto que requiere descartar
otros procesos, y la demostracion de anticuerpos contra hepa-
rina. Cuando haya sospecha clinica de TIH, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con heparinas y valorar el trata-
miento con anticoagulantes alternativos (inhibidores directos
de la trombina o heparinoides).

Bibliografia
1. Warkentin TE, Levine MN, Hirsh J, Horsewood P, Roberts RS, Gent

M, et al. Heparin-induced thrombocytopenia in patients treated

with low-molecular-weight heparin or unfractionated heparin.

2. Warkentin TE, Roberts RS, Hirsh ], Kelton JG. An improved defini-
tion of immune heparin-induced thrombocytopenia in postope-
rative orthopedic patients.

3. Hong AP, Cook DJ, Sigouin CS, Warkentin TE. Central venous
catheters and upper-extremity deep-vein thrombosis complicating
immune heparin-induced thrombocytopenia.

4. Girolami B, Prandoni P, Stefani PM, Tanduo C, Sabbion P, Eichler
P, et al. The incidence of heparin-induced thrombocytopenia in
hospitalized medical patients treated with subcutaneous unfrac-
tionated heparin: a prospective cohort study.

5. Warkentin TE. Management of heparin-induced thrombocytopenia:
a critical comparison of lepirudin and argatroban.

PO-285 TROMBOCITOPENIA INMUNE Y EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS. PERFIL DE PACIENTE Y MANEJO
CLINICO

Caparrés Miranda I.S., Gonzélez Fernandez A.,

Mingot Castellano M.E., Heineger Mazo A., Ruiz Arredondo J.
Servicios de Hematologia y Hemoterapia. UGCIC Hospitales Universitarios
Regfonal y Virgen de la Victoria. Mdlaga

Introduccién: La PTI se caracteriza por un incremento en
la destruccién plaquetar y una produccién de plaquetas subop-
tima que conlleva un mayor riesgo de hemorragia. Paradéjica-
mente, estos pacientes también parecen tener un mayor ries-
go de tromboembolismo venoso comparado con la poblacion
general. Sin embargo, poco datos hay publicados al respecto.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados de PTI que presentaron eventos tromboembo-
licos (ETE) tanto arterial como venoso y su manejo clinico.

Material y métodos: Pacientes diagnosticados de PTI
entre los afios 2004 y 2013 que han presentado algin ETE. Las
variables estudiadas son: edad, sexo, lineas de tratamiento pre-
vias, situacion de la PTI en el momento del ETE asi como cifra
de plaquetas, naturaleza del ETE, factores de riesgo asociados
y tratamiento del mismo.

Resultados: Se han analizado 13 pacientes (6 mujeres),
con una mediana de edad de 52 anos (rango 2080). La mediana

de lineas de tratamiento ha sido de 3 (17). Se han recogido las
caracteristicas de un total de 21 ETE, 15 (71%) venosos y 6
arteriales (de estos, en 3 coexistian eventos venosos). Por dis-
tribucién anatémica: 9 TEP, 3 TVP popliteas, 2 TVP extensas, 1
hemorroidal, 3ictus, 2 IAM y 1 en territorio vascular periférico.
En cuanto a la situacién de la PTI en el momento del ETE, 12
(57%) PTI cronica, 4 en pacientes esplenectomizados (en un
solo caso el ETE venoso ocurrié en el postoperatorio inme-
diato); 4 (19%) previo al diagnéstico, 4 (19%) PTI aguda (2 de
ellos al diagnostico) y 1 PTI persistente. De los pacientes que
presentaron ETE arterial, todos tenian factores de riesgo (FR)
cardiovascular excepto un hombre joven. De los ETE venosos,
2 tenian como FR la obesidad, otro en relacién con linfoma
activo en tratamiento quimioterapico y 2 TEP previo al diag-
néstico en relacién con cirugia. El resto, no presentaba otros FR
conocidos. En relacién con la cifra de plaquetas en el momento
del ETE, 5 (24%) <30 x 10e9/L (3 con <10 x 10e9/L), 3 (14%)
50100 x 10e9/L, 2 (10%) >400 x 10e9/L y el resto con cifras
normales. En cuanto al nimero de episodios por paciente, 8
(61%) tuvieron 1 ETE, 3 (23%) dos, 1 (8%) tres y 1 cuatro. El
52% (11) de los ETE ocurrieron sin recibir tratamiento especi-
fico para la PTI, 24% (5) corticoides/inmunoglobulinas, 14%
(3) eltrombopag y 10% (2) romiplostim. La mayoria de los ETE
venosos se trataron con HBPM segtn cifra de plaquetas y los
que alcanzaron RC continuaron con antivitaminas K, los ETE
arteriales con antiagregacion sin complicaciones. La trombosis
hemorroidal se resolvié con cirugia.

Conclusiones: La ETE en pacientes con PTI ocurre funda-
mentalmente en territorio venoso, predominantemente en PT1
crénica como se describe en la literatura pero también en otras
etapas anteriores como demuestra nuestra experiencia. Tienen
lugar incluso con bajo recuento de plaquetas y en ausencia
de anticuerpos antifosfolipidos y otras trombofilias. Por tanto,
debemos tener presente este hecho y estar atentos ante posibles
situaciones de riesgo de trombosis en pacientes con PTI. Seria
recomendado disponer de escalas de riesgo adaptada al perfil
de estos pacientes.

PO-286 USO DE NUEVOS FARMACOS EN LA INDUCCION
PREVIA AL TRASPLANTE AUTOLOGO EN MIELOMA EN
LA PRACTICA CLINICA: ;ESTAMOS PROGRESANDO¢

Lépez-Pardo J.!, Granell M., Miqueleiz S.!, Izquierdo 1!, Sanz

P, Esquirol A.', Garcia 1!, Garrido A.", Moreno C.!, Novelli S.!,
Saavedra S.!, Martino R.!, Briones J.!, Brunet S.!, Abella E.?, Sureda
A, Sierra ].!

'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. *Hospital del Mar.
Barcelona. 3Instituto Cataldn de Oncologia Duran i Reynals. Barcelona

Introduccidn: La introduccién de farmacos inmunomodu-
ladores e inhibidores del proteasoma en el tratamiento del Mie-
loma Mdltiple (MM) ha mejorado el pronéstico de los pacientes
en la dltima década. Este estudio analiza el impacto del uso de
nuevo farmacos en la induccién previa al trasplante autélogo
(TASPE), en la supervivencia libre de progresion (SLP) y en la
supervivencia global (SG) en un grupo de pacientes trasplantados
en un Unico centro en condiciones reales.

Materias y métodos: Se incluyeron 119 pacientes con MM
que recibieron un TASPE consecutivamente entre agosto de 1998
y febrero 2013. Se realizé un estudio retrospectivo mediante revi-
sién de historias clinicas. Sesenta y tres (53%) pacientes seguian
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vivos en mayo de 2014. La mediana de seguimiento de los pacien-
tes vivos es de 48 meses (extremos 0 — 161). La media de edad
al diagnostico fue de 56 (3471) afios, 48 (40%) son mujeres. La
distribucién segun el estadiaje de Durie-Salmon fue: 16 (13%)
estadio I, 34 (29%) estadio II, 69 (58%) estadio III; 17 (14%) sub-
estadio B. Cuarenta y un (34%) pacientes recibieron induccion con
combinaciones de bortezomib. Noventa y cinco (80%) pacientes
recibieron acondicionamiento con melfalan-200, 21 (18%) con
busulfan y melfalan y tres (2%) con melfalan-140. Veinte y un
(18%) pacientes recibieron un trasplante en tandem y 35 (29%)
recibieron mantenimiento con interferén y prednisona.

Resultados: En el analisis multivariante de SLP, las variables con
significacion o tendencia estadistica fueron: el sexo femenino (HR
1,9, p 0.006), el acondionamiento con busulfan/melfalan (HR 2,9,
p 0.003) y el wrasplante en tindem (HR 0,5, p 0.062).En el analisis
multvariante de SG, las variables con significacion o tendencia esta-
distica fueron: el sexo femenino (HR 3,1, p <0.0005), el componente
monoclonal IgG (HR 0,4, p 0.01), y la respuesta a la induccién =
MBRP (HR 2,8, p 0.007). Respecto al uso de nuevos farmacos, se
observo una tendencia (p 0.07) en el estudio univariante de SLP en
favor del uso de poliquimioterapia, sin encontrar diferencias en la SG.

Conclusiones: El uso de combinaciones de bortezomib en
la induccién previa al trasplante no se asocié con una mayor SLP
ni SG en esta serie de pacientes tratados en condiciones reales.
Incluso se observo una tendencia a una menor SLP que puede
ser debida al abandono del trasplante en tandem y del acondicio-
namiento con busulfan y melfalan. El hecho de que el trasplante
en tandem y el acondicionamiento con busulfan y melfalan, mas
utilizados en la época de la poliquimioterapia, se relacionen con
una mayor SLP pero no con la SG, podria deberse a una mayor
eficacia de los tratamientos de rescate en la actualidad.

LABORATORIO BASICO Y
AUTOMATIZACION EN HEMATOLOGIA

PO-287 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE DOS
METODOS Y DOS SISTEMAS DE SECUENCIACION
MASIVA DE ULTIMA GENERACION (NGS): GS JUNIOR
(454) Y MiSeq (ILLUMINA)

Robledo C.!, Abaigar M.2, Hernandez M.!, del Rey M.2, Janusz K.,
Lumbreras E.?, Forero M.}, Hernandez-Sanchez ].M 2,
Rodriguez-Vicente A.E.!, Gonzélez S.%, Paviglianiti A",
Hernandez-Rivas ].M.?, Benito R.!?

'IBSAL-Hospital Universidad de Salamanca. *Unidad de Diagndstico
Molecular y Celular del Cancer, IBSAL. IBMCC-Centro de Investigacion
del Céncer. Salamanca

Objetivo: Determinar la reproducibilidad de dos méto-
dos de secuenciacion (amplicones y captura de secuencia) y
dos sistemas de ultima generacién de secuenciacién masiva
(NGS).

Material y métodos: Se secuenciaron un total de 43
muestras procedentes de 36 pacientes diagnosticados de Leu-
cemia Linfatica Crénica (LLC) y 7 de Sindrome Mielodisplasico
(SMD). Con el sistema de Secuenciacién GS Junior de Roche se
analizaron los genes RUNX1 (ENST00000344691; exones del
3 al 8; 7 amplicones), DNMT3A (ENST00000264709; exones
del 7 al 23; 16 amplicones), TP53 (ENST00000269305; exones
del 4 al 11; 8 amplicones) y ATAI (ENST00000278616; exones
del 2 al 65; 63 amplicones). Con el sistema MiSeq ([llumina)
se analizaron mediante dos paneles de genes, por captura de
secuencia, los mismos enfermos. El panel comercial “Cancer
Panel” tiene un nimero total de 1.700 exones correspondientes
a 94 genes y el panel disefiado por nuestro laboratorio contiene
1.555 exones para 99 genes. Entre los dos paneles obtuvimos
los datos de secuenciacion para los genes que se habian anali-
zado por el sistema GS Junior.

Resultados: Mediante los dos sistemas de NGS se
observaron un total de 28 variaciones en los 4 genes ana-
lizados. En el estudio del gen RUNX1 los dos sistemas
detectaron mutaciones puntuales en porcentajes similares
(c.530G>A; 32% GS Junior vs. 40% MiSeq; y c.656C>T
52% Junior vs. 53% MiSeq). En cuanto a las mutaciones
producidas por deleciones o inserciones de nucledtidos en
DNMT3A, GS Junior puso en evidencia una mutacién pro-
ducida por la delecién de 3 nucleétidos en el 26% mientras
que en el sistema MiSeq se observaba en el 15% (c.2193_
2195delCTT). En el analisis del gen TP53 se han observado
un total de 7 mutaciones, 2 de las cuales producen un codén
de parada en la secuencia de la proteina. El porcentaje de
deteccion de las mutaciones fue similar con ambas metodo-
logias excepto en las mutaciones: ¢.410T>A 60% por Junior
vs. 40% por MiSeq; y ¢.716A>G, 21% Junior vs. 31% MiSeq
en los SMD. En las LLC se han observado 4 mutaciones en
el gen TP53. El porcentaje de deteccién de las mutaciones
fue similar con ambas metodologias excepto para el cambio
c.1024C>T que aparecia en el 15% por el Junior y en el
4% por MiSeq. El analisis del gen ATM reveld un total de
14 mutaciones en las LLC y por ambas metodologias todas
las mutaciones aparecian en un porcentaje similar. El error
mads caracteristico del sistema Junior fue su incapacidad de
diferenciar las mutaciones en regiones de homopolimeros,
aunque en una LLC el sistema Junior detect6 una delecion
de una timina en una regién de homopolimero en el 14%
(c.1071delT), esta mutacién fue confirmada por el sistema
MiSeq con una frecuencia del 9%.

Conclusiones: Con ambas metodologias (amplicones y
captura de secuencia) se obtienen resultados de gran fiabilidad
y reproducibilidad. Los dos sistemas de secuenciacion masiva,
GS Junior de Roche y MiSeq de Illumina, ofrecen resultados
similares, si bien la profundidad y cobertura depende de la
metodologia seleccionada. Por consiguiente, ambas técnicas
pueden considerarse complementarias.

Financiacion: Subvenciones: FISH P112/00281 y Consejetia de
Sanidad, Gerencia Regional de Salud de la Junta de Castilla y Leén.
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PO-288 CORRELACI()N ENTRE LA CITOLOQiA
Y LA CITOMETRIA DE FLUJO EN EL DIAGNOSTICO
DE LA LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA

Gonzalez G.!, Marin L.}, Mufioz Novas C.!, Alvarez Flores B.2,
Infante M.S.!, Heras Benito C.!, Foncillas Garcia M.A.!, Lucea 1.},
Hernandez Rivas J.A.!

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid.
*Servicio de Citometria de Flujo. Laboratorio Central BR Salud. Madrid

Introduccidn: La citologia y la citogenética constituyen
las herramientas basicas en el diagnéstico de la leucemia mie-
lomonocitica créonica (LMMC), y ambas tienen implicacion en
el pronéstico de esta entidad. Recientemente otras técnicas
complementarias como la citometria de flujo (CMF) se han
incorporado a la practica clinica pudiendo complementar el
diagnéstico, sobre todo en casos dudosos.

Métodos: En este estudio se ha analizado de forma retros-
pectiva las diferencias entre el porcentaje de monocitos y la suma
de promonocitos y blastos (BL+PM) al diagnéstico, en los infor-
mes citologicos y de CMF de aspirados de médula 6sea (AMO)
de 17 casos de LMMC diagnosticados en nuestro centro entre
2010 y 2014. El diagnéstico de los casos se establecié median-
te criterios citologicos segun la clasificacion OMS 2008. Para el
estudio inmunofenotipico de los precursores mieloides, promo-
nocitos y de los monocitos, asi como para el estudio de los rasgos
displasicos en la serie monocitica y en los patrones de madura-
cién granulocitica, se utilizé un panel de 2 tubos de 8 colores
(CD16/CD13/CD34/CD33/CD117/CD11b/CD45/HLA-DR y
CD36/CD64/CD34/CD33/CD14/CD11b/CD45/HLA-DR). La
adquisicion de las células se realizé en un citometro de flujo BD
FACSCanto IITM (BD Biosciences) y el analisis posterior median-
te el programa InfinicytTM (Cytognos).El analisis estadistico se
realizé con el paquete estadistico SPSS version 21.0. Se utilizé el
coeficiente de correlacién interclase (CCI) para valorar la concor-
dancia entre los 2 métodos diagnosticos. Se interpretd como con-
cordancia: muy buena CCI >0.9; buena CCI 0.710.9; moderada
CC10.510.70; mediocre CCI 0.310.50, mala CCI <0.30.

Resultados: En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de
los pacientes, asi como los porcentajes de BL+PM, y monocitos
mediante citologia y CME Es destacable que la mayoria de los
casos (15/17) se clasificaron como LMMC tipo 1 segtn la clasifica-
cion OMS 2008, y en los tnicos 2 casos diagnosticados de LMMC
tipo 2 el porcentaje de BL+PM detectado por CMF fue inferior al
10%. En todos los casos, la CMF detect6 rasgos displasicos, siendo
los mds frecuentes: hipogranulacién en los neutréfilos maduros,
alteracion en la maduracién de los neutréfilos, aumento del por-
centaje de monocitos y alteracion en la expresion de marcadores
monocitoides como CD13Y CD33. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar las mediana de BL+PM
detectados por citologia y CMF respectivamente (4 vs 2.8 P=0.2),
ni de monocitos (9 vs 10.7; P=0.2). Sin embargo, la concordan-
cia entre los porcentajes de BL+PM (CCI=0.453) y de monocitos
(CCI=0.488) mediante citologia y CMF fue mediocre.

Conclusion: La CMF es una técnica que apoyo el diag-
néstico de LMMC en la totalidad de nuestros casos, y que por
tanto podria implementarse de forma complementaria en los
casos no claros por citologia. No se pudo observar una buena
correlacion entre el porcentaje de BL+PM, ni de monocitos
entre las 2 técnicas utilizadas. La citologia debe seguir consi-
derandose el gold standard en la clasificacion de la LMMC tipo
1y 2 segun los criterios de la OMS 2008.

PO-289 DIAGNOSTICO RAPIDO DE LA SEPSIS POR
TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS

Gimeno E.!, Sorli L., Gémez ].3, Horcajada J.P?, Garcia-Pallarols E!, Abella
E.., Alvarez A.!, Ferraro M.%, Diaz S, Salar A.!, Besses C.., Salvadé M.3
'Servicios de Hematologia. Hospital del Mar. Grup de Recerca 2014SGR567.
Barcelona. *Setvicios de Infecciosas. Hospital del Mar. Barcelona. *Laboratori

de Referencia de Catalunya. *Escuela de Hidrologia y Microterapia de
Madrid. Madrid

Introduccién: El diagnéstico rapido de los microorganis-
mos que causan bacteriemia reduce la morbimortalidad, espe-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y porcentaje de la suma de blastos y promonocitos y de monocitos mediante citologia

y citometria de flujo (CMF)

% % Seguimiento
Paciente Sexo Edad OMS 2008 FAB Cariotipo CPSS %.BHP,M %BL+PM Monocitos Monocitos Situacién actual desde el
citologia CMF X . . .
citologia CMF diagnéstico
1 Varon 72 LMMC-1 MD Normal 0 2 2,88 9 6,7 Viw, en progresion 47 meses
2 Varén 55 LMMC-1 MD  Normal 0 9 1 5 13,1 Vivo, estable 25 meses
3 Varon 81 LMMC-1  MP  Normal 1 3 2,09 6 6,52 Viw, en progresion 43 meses
4 Mujer 91 LMMC-1 MD Normal 0 8 4.7 5 13,01 Muerto 29 meses
5 Mujer 75 LMMC-1 MD  Normal 0 0 1,23 1 20,03 Vivo, estable 45 meses
6 Varon 76 LMMC-2 MP  Normmal 2 17 9,58 10,36 Viw, en progresion 20 meses
7 Varon 73 LMMC-1 MD 45X -Y 0 0 3,34 7 10,01 Muerto 27 meses
8 Mujer 81 LMMC-1 MD Normal 0 2 4,66 10 12,63 Vivo, estable 16 meses
9 Mujer 81 LMMC-1 MD  Normal 0 0 4,71 14 11,49 Vivo, estable 32 meses
10 Varén 68 LMMC-1 MD Normal 0 0 0,34 25 10,7 Vivo, estable 29 meses
11 Mujer 78 LMMC-1  MD 47XX +8 2 7 3,6 11 11,2 Vivo, estable 46 meses
12 Varon 85 LMMC-1 MD Normal 1 8 0 3 6 Vivo, estable 12 meses
13 Varén 79 LMMC-1 MP  Normal 1 4 2,62 10 11,35 Muerto 14 meses
14 Mujer 82 LMMC-1 MD Normal 0 2 3,71 7 6,43 Vivo, estable 9 meses
15 Varén 73 LMMC-2 MP  Nommal 2 15 1,28 10 10,01 Vivo, estable 7 meses
16 Varon 58 LMMC-1 MD  Normal 0 4 2,56 9 7,76 Vivo, estable 6 meses
17 Varon 81 LMMC-1 MD Normal 0 9 8,35 17 16,99 Vivo, estable 3 meses
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cialmente en pacientes hematologicos con neutropenia grave.
El hemocultivo (HC) es el gold standard para el diagndstico de
bacteriemia, aunque su eficacia estd limitada por su baja sen-
sibilidad cuando el paciente esta recibiendo antibidticos y/o
antifungicos y por el tiempo requerido para la identificacién
de los microorganismos (4872h). SeptiFast (Roche Molecular
System) es un método basado en técnicas de biologia molecu-
lar (PCR multiplex en tiempo real), que permite el diagnéstico
rapido (6 horas) de 25 especies de bacterias y hongos mas fre-
cuentemente implicadas en los procesos de sepsis.

Objetivo: Comparar la sensibilidad y especificidad de una
técnica molecular de diagnédstico rapido de la sepsis (SeptiFast)
frente al HC en pacientes hematoldgicos con neutropenia febril.

Material y métodos: Durante 24 meses se analizaron
prospectivamente 262 muestras de sangre de 52 pacientes.
Todos ellos presentaban sindrome febril (>37.8°C) y neutro-
penia grado IV (OMS). 25 (48%) de los pacientes presentaban
leucemia aguda, 16 (32%) linfoma agresivo, 5 (9%) leucemia
linfatica crénica, 4 (8%) sindrome mielodisplésico y 2 (3%)
mieloma multiple. Todos los pacientes incluidos recibieron
tratamiento antibiotico y/o antifingico. En cada paciente se
recogieron 2 cultivos de sangre periférica (aerébico/anaerébico)
y 1 tubo de EDTA para SeptiFast durante un episodio febril.

Resultados: 59/262 de las muestras fueron positivas por
alguno de los dos métodos: 41 por HC (15,6%) y 49 por Sep-
tiFast (18,7%). 203 y 31 muestras fueron negativas y positivas,
respectivamente por las dos técnicas. La concordancia entre las
muestras positivas fue alta [P. aeruginosa (n=15), estafilococo
coagulasa negativo (CoNS) (n=9), E. coli (n=4), E. faecalis (n=3)].
Se observaron algunos resultados discordantes (Tabla 1). Los
CoNS aislados en HC fueron identificados como contamina-
cién por SeptiFast. La concordancia global entre las dos téc-
nicas fue del 89,3%. El valor predictivo negativo de SeptiFast
fue 95,3% con sensibilidad de 75,6% y especificidad de 91,8%
(Tabla 2).

Tabla 1. Identificacion de microorganismos por hemocultivo
y SeptiFast®

Positivo . Positivo
Positivo
por las dos or HC por
técnicas P SeptiFast®
Estafilococo f:oagulasa 9 4 1
negativo
Pseudo_monas 15 3 5
aeruginosa
Escherichia coli 4 0
Enterococcus faecium
Klebsiella
pneumoniae/oxytoca v . ®
Enterobacter 0 0 3
cloacae/aerogenes
Serratia marcescens 0 0 1
Stenotropho_n.lonas 0 0 9
maltophilia
Total 31 10 18

Tabla 2. Resultados obtenidos mediante SeptiFast®
y hemocultivo convencional

Hemocultivo Hemocultivo
. . Total n (%)
positivo negativo
i t®
SeptiFast 31(11.8) 18 (6.9) 49 (18.7)
positivo
e t®
SeptiFast 10 (3.8) 203 (77.5) 213 (81.3)
negativo
Totaln (%) 41 (15.6) 221 (84.4) 262 (100)

Conclusiones: SeptiFast permite obtener resultados en tan
solo 6 horas, con alta sensibilidad y especificidad y alto valor
predictivo negativo en pacientes con neutropenia febril que
reciben tratamiento antibidtico y/o antifingico. SeptiFast no
puede sustituir al HC convencional, pero si que puede ser una
técnica complementaria en pacientes con neutropenia febril,
en los que se requiere una rapida instauracion de tratamiento
especifico.

PO-290 ESTUDIO DE PARAMETROS RETICULOCITARIOS
EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ANEMIA
FERROPENICA Y BETA-TALASEMIA

Morales-Indiano C.!, Orient Navarro S.?, Serrando Querol M.?,
Jiménez Romero O.!, Martinez Irribaren A.!, Tejedor Ganduxe X.!,
Sala Sanjaume A.!, Llopis Diaz M.A!

'Laboratori Clinic Barcelonés Nord i Vallés Oriental (ICS-Metropolitana
Nord). *Laboratori de Referencia de Catalunya. SHospital Universitari

Dr. Josep Trueta. Girona

Introduccion: La microcitosis e hipocromia son dos de
las principales caracteristicas que comparten tanto la anemia
ferropénica (AF) como la beta-talasemia (BT). Desde los afos
70 se han publicado multitud de indices y férmulas con el
objetivo de facilitar un screening entre estas dos entidades. En
la Gltima década la evolucion tecnoldgica en los analizadores
de hematimetria ha permitido disponer de nuevos parametros
que caracterizan mejor a la poblacion eritrocitaria permitien-
do un diagnéstico mas especifico. Entre ellos destaca nuevos
parametros reticulocitarios como hemoglobina reticulocitaria
equivalente y las fracciones de los reticulocitos segin su inma-
durez o el porcentaje de hematies fragmentados obtenido en el
mismo canal reticulocitario.

Objetivo: Evaluar el valor diagnéstico de diferentes para-
metros hematimétricos (clasicos y de investigacién) proporcio-
nados por el Sysmex XE-2100 en el screnning de AF y BT, asi
como definir la férmula mas adecuada para nuestra poblacién
a estudio.

Material y métodos: Se estudiaron 127 pacientes (68%
mujeres), 59 con diagnéstico de AF y 69 con BT. Las mues-
tras se procesaron por el analizador Sysmex XE-2100 (Roche
Diagnostics, Kobe, Japan). Ademas de los parametros clasi-
cos proporcionados por el Sysmex XE-2100 (Hematies (RBC),
hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), volumen corpuscu-
lar medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracion de hemoglobina corpuscular media CHCM),
amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE), se analizaron el
recuento de reticulocitos (RET), la hemoglobina reticulocitaria
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equivalente (Ret-He) y parametros de investigacion como las
fracciones con alta, media y baja fluorescencia de los reticu-
locitos (HER, MER y LER respectivamente) o el porcentaje de
hematies fragmentados (FRC).

Se realiz6 la prueba T-student para observar las diferencias de
medias que existian entre AF y BT de los parametros estudiados.
Se consider¢ significativa una p<0.05. Se calcularon las areas
bajo la curva (AUC) con un intervalo de confianza del 95% (IC
95) de las curvas ROC para todos los parametros, obteniendo
una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico diferencial
entre AF y BT. Se consider6 un rendimiento éptimo una AUC
por encima de 0.8. Se estudiaron varias férmulas entre distintas
combinaciones de todos los parametros analizados.

Resultados: Se encontré diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la mayoria de parametros estudiados. El FRC fue
el pardmetro que, de manera aislada presentd un mejor valor
diagnéstico para el screnning entre AF y BT (AUC: 0.824, IC:
0.7510.898; p<0.001). La combinacién entre parametros clasi-
cos y de investigacion mostré varias férmulas como MFRxFRC
o (MFRxFRC)/hematies con un mayor rendimiento diagnésti-
co, siendo la formula (ADE/Hematies)xFRC la mas significativa
(AUC: 0.919, IC 95%: 0.8670.971; p<0.001). Un valor cut-off
de 8.3 para la férmula (ADE/Hematies)xFRC presento6 una sen-
sibilidad y especificidad de 91.5% y 84.8% respectivamente
para el diagndstico diferencial entre AF y BT.

Conclusiones: El parametro FRC proporcionado por el
Sysmex XE-2100 y su férmula relacionada (ADE/Hematies)
xFRC, tienen una buena capacidad discriminatoria en nuestra
poblacién para el diagnéstico diferencial entre AF y BT. Este
hecho podria mejorar la eficiencia del laboratorio, siendo mas
coste/efectiva la ampliacién de pruebas complementarias diri-
gidas para el diagnostico definitivo.

PO-291 EVALUACION DEL NUEVO CITOMETRO

DE FLUJO AQUIOS PARA EL ESTUDIO DE LAS
SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS Y CORRELACION
CON NAVIOS

Gémez Arbonés, J.!, Teixidé Amorés M.?, Gallart Blanco M.A.?
"Universidad de Lleida. Departamento de Medicina. IRBLIeida. *Hospital
Universitario Arnau de Vilanova. Laboratorio Clinico ICS Lleida. IRBLleida.
Lleida

Fundamentos: El nuevo Aquios (Beckman Coulter) es un
citdmetro de flujo totalmente automatico para la determinacion
de subpoblaciones linfocitarias con funcién de procesamien-
to y lectura desatendido. Tiene un médulo de preparacién de
muestras integrado, capacidad de escaneo de codigos de barras,
manipulacion de muestras (tubo cerrado) y reactivos automati-
ca, y analisis de datos. Se presenta como un instrumento bajo el
concepto “Load & Go”, y en este sentido, se asemeja mas a un
autoanalizador hematolégico que a un citdmetro convencional.

Métodos: Se ha evaluado la reproducibilidad, limite de
blanco, estabilidad y linealidad del Aquios y la correlacién con
Navios (Beckman Coulter) siguiendo las directrices del ICSH,
usando sangre residual de muestras de rutina remitidas al labo-
ratorio clinico del hospital de febrero a mayo de 2014.

Resultados: El CV% del estudio de reproducibilidad para
las concentraciones de células CD3+, CD3+/CD4+, CD3+/
CD8+, CD3-/CD19+ y CD3-/CD56+/CD16+ (NK) fue 2.6,
4.2,3.8,4.6 y 5.6 respectivamente. El limite de blanco fue de

01 células/pL para todos los parametros. En el estudio de esta-
bilidad, en las muestras almacenadas a temperatura ambiente
no se observé variacion significativa de los resultados de las
subpoblaciones linfocitarias en las primeras 48 horas. En las
muestras a 4 grados tampoco se observé una alteracion signi-
ficativa en las lecturas a 72 horas. En el estudio de linealidad se
obtuvo una excelente correlacion entre los valores observados
y esperados de todos los pardmetros sensibles a dilucién, con
un coeficiente R? superior a 0.99. La ratio CD4:CD8 se mostr6
estable hasta diluciones de 1/256. Los resultados del estudio de
correlacién y regresion con 53 muestras entre Aquios y Navios
se mostraron excelentes para la concentracién de linfocitos
CD3+, CD3+/CD4+, CD3+/CD8+, CD3-/CD19+ y células
NK, con un coeficiente de R? de 0.96, 0,97, 0.97, 0.94 y 0.96;
sin embargo las pendientes de las rectas de regresion (con-
siderando como variable dependiente los valores de Navios)
fueron de 1.24, 1.23, 1.18, 1.14 y 1.30, es decir, se obtuvieron
resultados inferiores de los valores de las subpoblaciones lin-
focitarias cuando las muestras eran analizadas con Aquios que
cuando lo eran con Navios.

Conclusiones: La reproducibilidad y linealidad es exce-
lente y el limite de blanco practicamente cero. Los resultados
de muestras almacenadas en frio permanecen estables hasta 72
horas. La correlacion entre Aquios y Navios es excelente, pero
los valores de las subpoblaciones linfocitarias son menores con
Aquios que con Navios. Los laboratorios deberan adaptar los
valores de referencia de los subtipos de linfocitos con el nuevo
citometro.

PO-292 EXPRESION FENOTIPICA DE LA HEMOGLOBINA
O-ARAB HETEROCIGOTA. CINCO CASOS
IDENTIFICADOS DURANTE LA DETERMINACION

DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Velasco Rodriguez D.!, Alonso Dominguez J.M.?, Ropero P?, Soperia
M.2, Acedo N2, Alvarez B.!, Guillén R.!, Cava E!, Villarrubia J.%,
Gonzélez Fernando A2

'Laboratotio Central de la Comunidad de Madrid BR Salud. *Laboratorio
Central de la Comunidad de Madrid BR Salud. *Hospital Clinico San Carlos.
Madyrid. *Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

Introduccion: Las hemoglobinopatias son las alteraciones
monogénicas mas frecuentes en el mundo. En los Gltimos afos,
debido fundamentalmente a la inmigracién, ha aumentado su
prevalencia en nuestro pais. Dentro de las hemoglobinopatias
estructurales, las mas frecuentes son las de cadena beta, y de
estas las hemoglobinas (Hb) variantes mas comunes son HbS,
HbC, HbD, HbE y HbO-Arab. Los portadores heterocigotos
de HbO-Arab son asintomaticos. Describimos aqui los para-
metros clasicos del hemograma, ademas de subpoblaciones
eritrocitarias, en esta alteracion.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo de los para-
metros hematimétricos de 5 pacientes con HbO-Arab hetero-
cigota, detectados por alarma de Hb Variante durante la deter-
minacion de HbAlc por HPLC en un analizador HA-8160 (A.
Menarini Diagnostic®). El diagnéstico se realizé por secuen-
ciacién directa, demostrandose la mutacion GAA>AAA en el
codén 121 del 3° exdn del gen 5 en un alelo que determinaba el
cambio de aminoacido glutamico por lisina en la posicién 121
de la cadena b codificada por el alelo mutado. El hemograma se
realizé en un analizador ADVIA 2120i (Siemens diagnostics®).
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La Hb A2 y Hb F se han cuantificado con HPLC y el perfil
férrico (hierro, ferritina e IST) se determind en un ADVIA 2400
(Siemens Diagnostics®).

Resultados: La mediana de hematies totales fue 4.96 x
105/ul (rango 3.625.52), Hb 14.6 g/dl (11.315.2), Hcto 42.2%
(31.946.6), VCM 84.4 fl (79.788), HCM 28.5 pg (27.231.2),
CHCM 34.6 g/dl (32.335.8), RDW 14.1% (13.214.7),
%MACRO 0.4% (0.10.7), %MICRO 1.6% (12.6), %HIPER
1.8% (0.36.8) y %HIPO 0.2% (0.11.8).

Conclusiones: A pesar de que los pacientes con HbO-
Arab homocigota son asintomaticos (solo leve anemia micro-
citica en algunos casos), la hemoglobinopatia SO-Arab se com-
porta como una S homocigota, por lo que identificar portadores
de HbO-Arab puede tener relevancia clinica. Nuestros datos
confirman que esta hemoglobinopatia se presenta sin anemia,
con VCM y HCM en el limite bajo de la normalidad, por lo que
es clinicamente silente. Creemos, por tanto, recomendable revi-
sar los estudios de Hb Alc en el laboratorio para identificar Hb
variantes. Es el primer trabajo que describe las subpoblaciones
eritrocitarias en este tipo de hemoglobinopatia.

PO-293 IDENTIFICACION AUTOMATICA DE CELULAS
LINFOIDES ATIPICAS MEDIANTE ANALISIS DE
IMAGENES DIGITALES DE SANGRE PERIFERICA

Alferez S.!, Merino A2, Bigorra L., Mujica L.E.!, Ruiz M.!, Rodellar J.!
"Universitat Politecnica de Catalunya. Barcelona. *Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La automatizacion en el analisis morfolo-
gico y clasificacién de imagenes de sangre periférica (SP) es un
area de investigacion de interés creciente en el Laboratorio de
Hematologia. Las células linfoides atipicas son las mas dificiles
de clasificar mediante morfologia convencional. El objetivo de
este trabajo ha sido el disefio de una metodologia novedosa
para lograr una clasificacion automatica robusta y exacta de
las células linfoides atipicas de SP.

Métodos: Se analizé un total de 1834 imagenes de célu-
las linfoides individuales de frotis de SP tefidas con May
Griinwald-Giemsa y obtenidas mediante el equipo CellaVision
DM96. Un total de 180 imégenes correspondieron a linfocitos
normales de pacientes sanos (N), 301 a tricoleucocitos (HCL),
542 a linfocitos caracteristicos de la Leucemia Linfatica Cronica
(LLC), 401 a linfoma de células del manto (LCM), 334 a linfoma
folicular (LF) y 75 a prolinfocitos B (PLB). Se aplic6 una agrupa-
cién de color y transformacién Watershed sobre las imdgenes
para segmentar tres regiones diferentes de las células: nucleo,
citoplasma y regién externa de la célula. A partir de dichas regio-
nes se calcularon 1429 descriptores: 1352 de color y textura, 76
geomeétricos y uno acerca del perfil externo del citoplasma. Pos-
teriormente, se seleccionaron los 18 descriptores mas relevantes
usando teoria de la informacion. Los descriptores seleccionados
fueron utilizados en un procedimiento de clasificacién usando
maquinas de soporte vectorial (MSV), obteniéndose la clasifica-
cién automatica de los diferentes subtipos de células linfoides
incluidas en el estudio. Finalmente, se realizé una validacién
cruzada de 10 iteraciones (10-fold cross validation). Esta técnica
divide aleatoriamente el conjunto de datos en 10 subconjun-
tos de igual tamafio. Un dnico subconjunto es usado para la
validacién, mientras que los datos restantes son usados para el
entrenamiento. El proceso es repetido 10 veces, rotandose cada
subconjunto para formar parte de los datos de validacion.

Resultados: Mediante este procedimiento, la exactitud
total en la clasificacion de las células linfoides de todos los dife-
rentes grupos analizados fue del 98.04%. La Tabla 1 muestra
la matriz de confusién normalizada correspondiente a todo el
proceso. Como puede verse en dicha tabla en todos los grupos
celulares analizados (6) los porcentajes de éxito en la clasifica-
cién fueron muy elevados.

Conclusion: Se ha desarrollado un método de clasificacién
automatica de células linfoides atipicas, que podria constituir
una herramienta de soporte en la orientacién diagnodstica ini-
cial de neoplasias linfoides leucemizadas mediante el analisis
morfoldgico de sangre periférica.

Tabla 1.
Grupos Grupos Predichos
confirmados HCL LCM LF LLC N PLB
HCL 99 0 0 0 0.67 0.33
LCcM 0 97.26 224 0 0.25 0.25
LF 0 21 96.71 0.6 0.3 0
LLC 0 0 0.19 99.45 0 0.37
N 221 0 0 0 97.79 0
PLB 0 5.33 0 0 0 94.67

PO-294 IMPLEMENTACION DE UN LABORATORIO DE
HEMOSTASIA HIGH THROUGHPUT EN UN HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE REFERENCIA. CENTRALIZACION Y
OPTIMIZACION DE LA GESTION DEL LABORATORIO:
EXPERIENCIA PIONERA DE UN CENTRO

Cortina V., Marin A., Berlanga R., Castro A., Bosch E, Santamaria A.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Fundamentos: Durante los Ultimos afios uno de los
retos del laboratorio de trombosis y hemostasia del Hospital
Universitari Vall d’Hebron ha sido llevar a cabo una remo-
delacién integral y pionera que se adecuara a una demanda
analitica creciente sin perder por ello el alto grado de espe-
cializacién.

Objetivos: El objetivo primordial fue gestionar dicho labo-
ratorio mediante la automatizacion de las pruebas de rutina y
parte de las especiales a gran escala.

Métodos: La unificacion, remodelacién y automatizacion
de los laboratorios implicados se ha realizado mediante la insta-
lacién de 3 coagulémetros ACL TOP 700 LAS (IL Laboratories,
[ZASA) unidos a una cadena de transporte de muestras con
un modulo clasificador y un destaponador (ES Flex y Deca-
pper Flex; Thermo Scientific), junto a la implementacion de un
nuevo sistema informatico (Modulab, IZASA). Por otro lado,
el laboratorio de Hemostasia, coordinado por hematdlogos,
ha quedado insertado dentro del Laboratorio de Hematolo-
gla, dependiente organica y funcionalmente del Servicio de
Hematologia. La metodologia ha incluido: 1) unificacién de
hemostasia basica/urgencias y hemostasia especial con per-
sonal cualificado; 2) organizacion del catalogo de pruebas; 3)
determinacion de requisitos preanaliticos y analiticos necesa-
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rios para la maxima automatizacion del proceso de muestras;
4) configuracion del nuevo sistema informatico; 5) estableci-
miento de procedimientos de trabajo normalizado, optimizan-
do los recursos humanos y la tecnologia, combinando el mayor
numero y variedad posible de técnicas; 6) consecucion de la
maxima versatilidad en el repertorio analitico.

Resultados: Se han optimizado los recursos humanos,
mediante el reparto de la carga de trabajo diaria en los diferen-
tes turnos. Ello permite la entrega diaria de diferentes pruebas
tales como: estudio basico de hemostasia, anticoagulante lupi-
co, factor von Willebrand, factores VIII y IX, estudios de CID,
anti-Xa, control TAO, estudio de hemofilia. El laboratorio es
capaz de procesar en el momento actual mas de 1200 muestras
diarias.

Conclusiones: Se ha implementado una forma pionera de
gestion dentro de los laboratorios de referencia de alto nivel de
complejidad y elevada carga de trabajo. Este enfoque se carac-
teriza por la necesidad de una formacion especifica del personal
técnico y de una forma de trabajar diferente, en la que la infor-
matizacién y una alta cualificacién del personal técnico son
basicas. La nueva gestion del laboratorio es un valor afadido a
la formacion dual clinico-bioldgica del hematélogo y ha permi-
tido una mejora importante tanto en optimizacion de recursos
como en la calidad asistencial por parte del hematélogo.

PO-295 METODOLQGiA PARA LA IDENTIFIQACION
DE CELULAS LEUCEMICAS A PARTIR DE IMAGENES
DIGITALES DE SANGRE PERIFERICA

Bigorra L.!, Alférez S.?, Merino A.!, Ruiz M., Mjica L.E? Rodellar].?
"Hospital Clinic. Barcelona. *Universitat Politecnica de Catalunya. Barcelona

Introduccidn: El examen del frotis de sangre periférica (SP)
proporciona una informacién importante que permite, en un
elevado numero de casos, realizar la orientacién diagnostica de
las leucemias agudas. Los sistemas automatizados de analisis
morfolégico realizan una preclasificacion de células normales
de SP. No obstante, aunque detectan las células blasticas, estos
sistemas subestiman su nimero ya que en ocasiones las precla-
sifican como células linfoides reactivas (CLR). Ademas, estos
analizadores no son capaces de distinguir entre blastos de tipo
mieloide y linfoide.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es el desarrollo de un
procedimiento automatico para clasificar los siguientes grupos
de células: CLR, blastos mieloides (BM) y blastos linfoides (BL).

Métodos: Se analizé un total de 746 imagenes de células
individuales de frotis de SP tenidas con May Grinwald-Giem-
sa y obtenidas mediante el equipo CellaVision DM96. Entre
dichas iméagenes, 309 fueron blastos correspondientes a 13
pacientes con leucemia mieloide aguda, 263 blastos corres-
pondientes a 6 pacientes con leucemia-linfoma linfoblastico y
174 imagenes fueron CLR procedentes de pacientes con mono-
nucleosis infecciosa.

Se aplic6 una agrupacién de color y la transformacién
de Watershed (WT) sobre las imagenes para segmentar tres
regiones diferentes de las células: nucleo, citoplasma y region
externa de la célula. Posteriormente se realizaron operaciones
de morfologia matematica para mejorar la calidad de estas
regiones. Se obtuvieron un total de 2379 descriptores: 2366
de color-textura, 12 geométricos y 1 del perfil externo del
citoplasma. La seleccion de los mejores descriptores se realizo

mediante el método de teoria de informacion para la seleccion
de caracteristicas, obteniendo un total de 70 y maquinas de
soporte vectorial (MSV) con funciones de base radial para la
clasificacion de los tres grupos.

Resultados: Los resultados de clasificacion mostraron una
exactitud global del 86,6%. Para cada uno de los grupos, los verda-
deros positivos fueron 96% para las CLR, 84,4% para los blastos
linfoides y 83,2% para los blastos mieloides (Tabla 1).

Conclusiones: La metodologia descrita fue capaz de dis-
criminar células blasticas de diferente estirpe (mieloide y linfoi-
de) obteniendo resultados de elevada exactitud en la clasifica-
cién. Ademas, las células linfoides reactivas fueron claramente
separadas de los grupos de células blasticas. Esta metodologia
podria ser de utilidad como herramienta de apoyo en el diag-
néstico de las leucemias agudas.

Tabla 1.
Predichos
Conocidos
CLR BL BM
CLR 96,0% 0 4,0%
BL 1,5% 84,4% 14,1%
BM 3,6% 13,2% 83,2%

PO-296 NUEVO PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA
DE LA CALIDAD: REVISION DEL FROTIS DE SANGRE
PERIFERICA. EVALUACION DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS DURANTE TRES ANOS DE EXPERIENCIA

Merino A., Gutiérrez G., Bigorra L., Rayo P., Reverter J.C.
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: El examen microscopico de las células de
sangre periférica (SP) es una importante herramienta diagnos-
tica. Por esta razén, la SEHH decidi6 establecer un esquema
de frotis de SP. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar los
resultados obtenidos en el Programa Revision del Frotis de SP
después de tres anos de experiencia (20112013).

Material y métodos: La media de participantes fue de
116. Un total de 18 frotis de SP tenidos con MGG se enviaron
cada dos meses: 1 leucemia promielocitica aguda (LPA), 3 tri-
coleucemias (HCL), 1 anemia de células falciformes (SCA), 2
linfomas de células del manto (LCM), 1 sindrome de Sézary
(SS), 5 leucemias mieloides agudas (LMA), 1 linfoma-linfo-
blastico B (LLA-B), 1 mielofibrosis primaria (MFP), 1 leucemia
mieloide crénica (LMC), 1 sindrome de Bernard- Soulier (BS) y
1 Plasmodium falciparum (PF). Detalles del paciente (edad, sexo,
datos clinicos, hemoglobina, recuento de leucocitos, hematies
y plaquetas) fueron incluidos. Los participantes sefialaron hasta
4 alteraciones morfologicas de una lista de c6digos, sugiriendo
la orientacion diagnostica y recomendando pruebas comple-
mentarias. Posteriormente se emitio un informe con: 1) Alte-
raciones morfoldgicas identificadas por el participante y las de
referencia, 2) Frecuencia de las alteraciones y diagnésticos mas
seleccionados, 3) Resumen de la historia clinica y resultados
de las pruebas complementarias, 4) Fotografias de las células
diana y 5) Breve discusion integrada del caso.
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Resultados: En el envio de LPA, un 87% de los partici-
pantes informaron el diagndstico correcto. Los tricoleucocitos
fueron detectados por un 81%, 83% y 94% de los participan-
tes, respectivamente. Asimismo, un 94% de los participantes
informé drepanocitos en el frotis correspondiente a SCA. En los
casos de LCM y SS, los porcentajes de aciertos en la orientacion
diagnéstica no fueron tan buenos: 51, 34y 17% respectivamen-
te, lo que confirma que las células linfoides atipicas son las mas
dificiles de clasificar por morfologia convencional. A resaltar
los buenos resultados obtenidos en los frotis con leucemias
agudas, ya que los porcentajes de participantes que informaron
la presencia de blastos fueron de 99/97/96/93/90% para la LMA
y del 97% para la LLA. Un 68y 87% de los participantes sugi-
rieron el diagnéstico correcto de MFP y LMC respectivamente
mediante la observacién del frotis. Finalmente, las plaquetas
anormales en BS fueron vistas por el 96% de los participantes
y los parasitos intraeritrocitarios tipo Plasmodium por el 98%.

Conclusion: El Programa de Revision del frotis de SP
constituye un instrumento Gtil de valoracién y educacién con-
tinuada en morfologia sanguinea. El examen morfolégico de
las células de SP contribuye a la orientacién diagnodstica de
un elevado numero de enfermedades hematologicas y es de
utilidad para la indicacién de pruebas complementarias poste-
riores. Por todo ello el Programa es altamente recomendable a
los profesionales que desarrollan su actividad en el Laboratorio
de Hematologia.

PO-297 PARAMETROS AVANZADOS DE
IDENTIFICACION LEUCOCITARIA (NEUT-X, NEUT-Y
Y NEUT-Z) DEL AUTOANALIZADOR HEMATOLOGICO
SYSMEX XN. VALORES NORMALES Y SU UTILIDAD
EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

Teixido Amords M.!, Prieto Labiano J.!, Gomez Arbones J.2,
Gallart Blanco M.A.!, Iserte Terrer L.!

'Hospital Universitatio Amau de Vilanova. Laboratorio Clinico ICS. Lleida.
IRBLleida. Lleida. *Universidad de Lleida. Departamento de Medicina.
IRBLleida. Lleida

Fundamentos: Los analizadores hematologicos de la serie
XN de Sysmex proporcionan resultados de investigacion de la
serie blanca relacionados con la complejidad o dispersion late-
ral de luz (NEUT-X), del contenido en acidos nucleicos y pro-
teinas de los neutréfilos (NEUT-Y) y otros relacionados con la
dispersion frontal de luz, densidad y tamano celular (NEUT-Z).
Diversos estudios sugieren que dichos parametros podrian ser
de ayuda en el diagnéstico de los sindromes mielodisplasicos
(SMD) y/o ser un primer paso en el screening de los mismos.

Objetivos: Determinar los valores de normalidad de
NEUT-X, NEUT-Y y NEUT-Z. Estudiar los valores de dichos
parametros en pacientes con SMD y evaluar la capacidad dis-
criminante para su uso como herramienta de screening y/o
ayuda en el diagnéstico.

Métodos: Hemos analizado los valores de NEUT-X,
NEUT-Y y NEUT-Z de 60 pacientes con SMD y de 13.960
muestras estrictamente normales desde mayo de 2013 hasta
mayo de 2014. Se han comparado los valores y se ha disefiado
un procedimiento de identificacion de los casos con SMD en
base a modelos de regresion logistica y curvas ROC.

Resultados: Los valores normales, obtenidos por percen-
tiles, son 141.7158.7 para NEUT-X, 43.354.8 para NEUT-Y y

83.798.1 para NEUT-Z. Los resultados medios de NEUT-X,
NEUT-Y y NEUT-Z en los pacientes con SMD son 145.4 (IC
95%: 142.5150.1), 47.4 (IC 95%: 46.048.9) y 83.0 (IC 95%:
80.885.2) y en las muestras normales de 150.0, 48.8 y 90.9,
objetivando diferencias estadisticamente significativas en
los tres parametros (p<0.001). Las curvas ROC muestran un
area bajo la curva de 0.62 para NEUT-X (p=0.001), 0.53 para
NEUT-Y (p=0.504) y 0.81 para NEUT-Z (p<0.001) para iden-
tificar los casos con SMD. Un modelo de regresion logistica,
con unos coeficientes Exp(B) para NEUT-X, NEUT-Y y NEUT-Z
de 1.07 (IC 95%: 1.011.13; p=0.028), 1.24 (IC 95%: 1.141.36;
p<0.001) y 0.58 (IC 95%:0.530.64; p<0.001) respectivamente,
permite identificar, en el punto de corte de probabilidad 0.5, un
17% de los pacientes con SMD con una especificidad del 100%
para los casos normales y con un drea bajo la curva ROC de la
prediccién del modelo de 0.86 (IC 95%: 0.800.92; p<0.001).
Conclusiones: Los valores de NEUT-X, NEUT-Y y
NEUT-Z, en los pacientes con SMD, son significativamente
inferiores respecto a los de las muestras normales. Estos para-
metros pueden ser de ayuda en pacientes con sospecha de mie-
lodisplasia, conjuntamente con la valoracién citomorfolégica.

PO-298 RENDIMIENTO DEL PARAMETRO CONTENIDO
DE HEMOGLOBINA RETICULOCITARIA COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA EN EL ESTUDIO DE LA FERROPENIA

Tejedor Ganduxé X., Sala Sanjaume M.A., Morales Indiano C.
Laboratorio Clinico Barcelonés Nord i Valles Oriental. Barcelona

Introduccién: El déficit de hierro es la causa mas frecuente
de anemia nutricional y es desde las etapas iniciales de la vida
hasta la adolescencia, consecuencia de su rapido desarrollo,
cuando aumentan mds los requerimientos de hierro y el riesgo
de deficiencia. Reconocer este déficit es fundamental de cara a
establecer un tratamiento precoz, capaz de evitar la aparicién
de anemia ferropénica o las complicaciones derivadas de esta.
El contenido de hemoglobina reticulocitaria (RET-He) es un
parametro que ha demostrado mayor sensibilidad que otros
indices para detectar el déficit de hierro de forma precoz a la
instauracién de anemia en determinados grupos de edad.

Objetivo: Determinar el punto de corte mas adecuado del
RET-He para el diagnostico de ferropenia que permita maximi-
zar el rendimiento diagnéstico de esta prueba como instrumen-
to de clasificacién entre dos estados de salud.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo
transversal que se llevo a cabo durante 2013 en la poblacion
del drea metropolitana Barcelonés Nord. La muestra utilizada
comprendia pacientes de ambos sexos con edades compren-
didas entre 1y 14 anos, en los que se les habia solicitado estu-
dio analitico de sospecha de anemia, realizindose hemograma
completo y parametros bioquimicos relacionados con el meta-
bolismo del hierro.

Resultados: Se incluyeron 498 ninos. La cifra del RET-He
correspondiente a 25pg mostré la mejor combinacion de sen-
sibilidad (91,4%) y especificidad (81,3%). En los grupos con
déficit de hierro y con anemia ferropénica la media del RET-
He se situ6 por debajo de 25pg, mientras que en aquellos con
anemia no ferropénica y normal la media fue igual o superior
a este valor.

Conclusiones: El RET-He es un parametro hematologico
util para diagnosticar la ferropenia en la poblacion infantil. La
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cifra de 25 pg demostré ser el punto de corte 6ptimo para
identificar el déficit de hierro acompafiado o no de anemia,
maximizando asi una combinacién ponderada de sensibilidad
y especificidad de esta prueba diagnéstica.

PO-299 RESUMEN ANUAL DE LOS RESULTADOS DE
LOS MODULOS DE HEMATIMETRIA. PROGRAMA
DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD EN
HEMATOLOGIA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA 2013

Gutiérrez G., Reverter JC., Jou Josep M., Tassies D., Beneitez D.,
Pérez A., Merino Anna
Hospital Clinic. Barcelona

Hemograma: Se controlaron un total de 776 analizadores
de hematimetria. Las muestras, preparadas a partir de mezclas
de hemoderivados, tuvieron los siguientes valores extremos:
leucocitos: 0,7 y 18,2 x 10%/L; hemoglobina (Hb): 69 y 146
g/L, hematocrito (Hto): 0.191 y 0.471 L/L; plaquetas: 7,4 y
254 x 10°/L. En los tltimos 3 envios del afio se incorporé un
grupo para los analizadores Sysmex XN. Los valores extremos
de CV% medios entre los distintos grupos fueron: leucocitos:
2,95 (Coulter LH) y 16,4 (Abbott Ruby), Hb: 1,16 (Sysmex
XT)y 2,96 (Coulter ACT), plaquetas: 4,95 (Sysmex XE) y 13,0
(Coulter ACT) y Hto: 1,85 y 4,39 también para Sysmex XE y
Coulter ACT. Recuento diferencial leucocitario: Los resultados
se comparan por matriz de muestra. En el caso de los Sysmex,
los resultados se separan por modelos: XE y XT. Los CV%
medios tuvieron los siguientes valores extremos: neutréfilos:
1,8 (Abbott y Siemens) y 6,4 (ABX); linfocitos: 4,2 (Siemens)
y 16,2 (ABX); monocitos: 6,7 (Siemens) y 59,8 (Coulter); eosi-
néfilos: 6,8 (Abbott) y 23,7 (Siemens) y basofilos: 24,2 (ABX) y
54,1 (Abbott). Los CV% medios del grupo XT oscilaron entre
3,1y 26,5y los del XE entre 1,8 y 21,4 para neutréfilos y
monocitos respectivamente. Recuento automatico de reticulo-
citos: Se enviaron 3 niveles de muestra. Los valores de media
para el nivel 3 presentaron diferencias de hasta 2 puntos entre
los distintos analizadores: 6,5 (Coulter) y 9,22 (Sysmex XT).
Se obtuvieron CV% medios entre 10 y 15% tanto para los
reticulocitos expresados en porcentaje como en valor abso-
luto. Hemoglobinas A2 y fetal: Los resultados se agruparon
por analizador: Menarini Adams H1C-HA8160; Biorad D10 y
Biorad Variant. Se realizaron 4 envios de nivel 1y 4 de nivel 2.
Para la Hb A, los valores de media estuvieron entre 2,9 (Bio-
rad Variant) y 3,21% (Menarini) para el nivel 1, y entre 5,76
y 5,97% para el nivel 2. Biorad D10 presenté los CV% mas
bajos de los 3 grupos (5,9 y 4,2) para los niveles 1y 2 respec-
tivamente. Hemoglonina fetal: los valores de media oscilaron
entre 1,86y 9,56 (Menarini) y 2,14 y 10,4 (Biorad D10) para los
niveles 1y 2 respectivamente. Biorad 10 también presentd los
menores CV% medios: 4,0 y 3,4 para los niveles 1y 2. VSG: Se
utilizan 2 matrices de muestra, de las cuales una es especifica
para los analizadores Alifax. Para los restantes analizadores se
enviaron muestras de 2 niveles y se constituyeron 4 grupos de
comparacion, los que obtienen valores de VSG diferentes entre
si. Para el nivel 1 los valores de media fueron desde 6 mm/h
para Vesmatic Cube hasta 11 para Vesmatic 60, y para el nivel
2, de 59mm/h (grupo miscelanea) hasta 81 (Vesmatic 60). El
grupo Vesmatic 60 obtuvo los CV% mas bajos (20,5 y 11,4)

para los niveles 1 y 2, mientras que Vesmatic Cube obtuvo los
mas altos: 38,5 30,9 también para los niveles 1y 2. Para los
analizadores Alifax se enviaron 3 niveles, con CV% de 15,5
para los niveles 1y 2y 10,8% para el 3.

PO-300 RESUMEN ANUAL DE LOS RESULTADOS
DE LOS MODULOS DE HEMOSTASIA. PROGRAMA
DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD EN
HEMATOLOGIA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA 2013

Gutiérrez G., Reverter JC., Jou Josep M., Tassies D., Beneitez D.,
Pérez A., Merino A.
Hospital Clinic. Barcelona

Tiempo de protrombina: Se redujo el numero de grupos
de comparacion de 8 a 6 respecto al afo anterior. Los valores
extremos de los 3 niveles de plasma tuvieron diferencias en
torno al 10% entre los distintos grupos para los niveles pato-
légicos. Los CV% mas bajos correspondieron al grupo Stago
Neoplastin para los niveles 1y 2 (3,3 y 6,0 respectivamente) y
ACL Top + IL Recombiplastin para el nivel 3 (7,6). Tiempo de
tromboplastina parcial: Los resultados de TTP difieren entre 45
y 656% entre los distintos grupos para los niveles patologicos.
Los valores extremos fueron: 1,35 (IL Hemosil Synthasil) y
1,97 (Siemens Pathromtin) para el nivel 2 y 1,71 (IL Hemosil
APTT Silica) y 2,82 (Siemens Pathromtin). Los CV% mds bajos
correspondieron al grupo IL Hemosil Synthasil: 3,47; 3,33 y
3,53 para los niveles 1, 2 y 3 respectivamente. Fibrindgeno:
Se constituyeron 8 grupos de comparacion, de los cuales 4
obtienen el fibrinégeno derivado de TP. Los CV% mas bajos
correspondieron a los grupos IL Recombiplastin (7,43), Neo-
plastin (7,12) y IL Hemosil Fib Clauss (6,95) para los niveles
1, 2 y 3 respectivamente. Factor VIII: los resultados se valoran
considerando el método de determinacion, cromogénico o
coagulativo. Tanto los valores de media como los CV% fue-
ron similares en ambos métodos: con medias de 30,8 y 29,4
Ul/mL (nivel 1) y 91,0 y 90,0 UI/mL (nivel 2) respectivamente.
Los CV% fueron todos inferiores al 14%. Factor von Wille-
brand: Este programa se inicié en 2013 con 25 laboratorios. Se
enviaron 2 niveles, con valores de 44y 76%. Los CV% para los
niveles 1y 2 fueron de 13,2 y 10,6. Dimero D: Los resultados
se expresan de forma cualitativa indicando exclusién o no, de
tromboembolismo venoso. Se obtuvieron 759/930 (81,6%)
de respuestas correctas con las 6 muestras negativas para la
presencia de Dimero D. La muestras positivas dieron unos
resultados correctos de 299/303 (98,7%). R.L.C.A.: El porcen-
taje de respuestas correctas fue del 94,8% para las 5 muestras
con RPCA 'y 94,0% para las 3 que no presentaban resistencia.
Anticoagulante lipico: Se enviaron 4 muestras negativas, 2
muestras positivas bajas y 2 positivas altas. El porcentaje de
respuestas correctas con las muestras bajas subi6 del 48%
en 2012 al 90% en 2013. Las muestras negativas obtuvieron
un 96% de respuestas correctas y las positivas altas un 93%.
Factor V Leiden-protrombina 20210A: Para Factor V Leiden
se envié una muestra homocigota, 3 heterocigotas y 4 wild
Type, con un porcentaje de respuestas correctas de 92, 100 y
100% respectivamente. Para la mutacion 20210A se obtuvo el
100% de respuestas correctas en las 4 muestras heterocigotas
y las 4 wild type enviadas.
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PO-301 UTILIDAD DE LA HEMOGLOBINA
RETICULOCITARIA EQUIVALENTE (Ret-He) EN EL
DIAGNOSTICO DE ANEMIAS FERROPENICAS EN
ATENCION PRIMARIA

Morales-Indiano C., Sala Sanjaume A., Teixidé Ganduxe X.,
Martinez Irribaren A., Jiménez Romero O., Llopis M.A.

Laboratori Clinic Barcelonés Nord i Vallés Oriental. ICS-Metropolitana Nord.
Barcelona

Introduccidén: La ferropenia es la principal causa de ane-
mia en la poblacién y su manejo es muy frecuente en centros
de atencién primaria. Su diagnostico se fundamenta principal-
mente en la determinacién de la ferritina aunque en muchos
casos su interpretacion presenta limitaciones ya que se trata
de un reactante de fase aguda. La evolucién tecnoldgica en los
autoanalizadores hematolégicos ha permitido en los ultimos
afios disponer de nuevos parametros de serie roja que reflejan
la disponibilidad del hierro, como la hemoglobina reticulo-
citaria equivalente (Ret-He). El Ret-He corresponde al hierro
que contienen los reticulocitos y refleja de manera precoz la
disponibilidad del hierro para la sintesis de hemoglobina (Hb)
en los precursores eritroides.

Objetivos: Estudiar el Ret-He tanto en la poblacién nor-
mal como en los distintos tipos de anemia y determinar el valor
para clasificar los pacientes con un déficit de hierro.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente
2387 analiticas de pacientes adultos (mujeres: 70%, edad: 60
+ 21.6anos) en el primer trimestre del 2014 procedentes del
Area Sanitaria Barcelonés Nord i Vallés Oriental de Barcelona.
En todas las peticiones se determiné el hemograma junto el
RET-He (Sysmex XE-2100, Roche Diagnostics) y la ferritina
(AU-5430-, Beckman). Se calculd un valor de referencia para
el Ret-He en 40 individuos sanos. Se clasificaron los pacientes
con anemia segun los criterios de la OMS (Hb: mujeres <12 g/
dL; hombres<13 g/dL). Se consider¢ ferropenia segtn la con-
centracion de ferritina, edad y sexo (ferritina hombres <20 ng/
nml; mujeres <50 afos <10 ng/mL y mujeres >50 anos <20 ng/
ml). Ademas, se clasificé como ferropenia aquellos valores de
ferritina <30 ng/mL independientemente del sexo con un valor
de proteina C reactiva (PCR) (AU-5430-, Beckman) > 0.5 mg/L.
Se clasificaron 124 pacientes como portadores de talasemia
(Variant I, Bio-rad). El analisis estadistico se realizé con el pro-
grama SPSS v19.

Resultados: E171.5% de los pacientes presentaba anemia
y el 42.1% estaban ferropénicos. La concentracion de ferritina
correlacion6 significativamente (p<0.001) con la PCR y con
los indices eritrocitarios, del hemograma a excepcion de la
amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE) (p=0.382) y la Hb
(p=0.401). El Ret-He en cambio, ademas de con los indices eri-
trocitarios, también correlacion6 significativamente (p<0.001)
con el ADE y la Hb, y no con la PCR (p=0.952). Los pacientes
anémicos presentaron un RET-He mds bajo que los pacientes
no anémicos (anemia= 26.1+3.8 pg vs no anemia=31.9+3.8 pg;
p<0.001).Se encontraron diferencias significativas en el valor
del Ret-He entre los grupos de ferropenia, no ferropenia y tala-
semia (Ret-He: 24.01+4.8 pg vs. 30.57+4.8 pg vs. 21.09+2.5 pg;
p<0.001). El Ret-He muestra un drea bajo la curva (ROC) para
predecir el estado de ferropenia de 0.827(1C 95%:0.8090.844;
p<0.001) y una sensibilidad de 82% y especificidad de 68%
para un valor de 26 pg.

Conclusiones: El Ret-He es un parametro que refleja de
manera adecuada la presencia de anemia asi como un déficit de
hierro. Su valor no esta alterado por procesos intercurrentes y
podria ser de ayuda en aquellos casos donde el valor de ferritina
presenta limitaciones. Se deberia considerar la incorporacion
del Ret-He en los protocolos de anemias en atencién primaria
con el objetivo de diagnosticar lo antes posible aquellos pacien-
tes con déficit de hierro.

PO-302 VALOR DEL PFA-100 COMO METODO DE
SCREENING DE TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA
PRIMARIA

Blum Dominguez M.A., Escamilla Gémez V., Jiménez Barcenas R.,
Nunez Vazquez R]., Pérez Garrido R., Vinuesa Villela M.,
Rodriguez Martorell FJ.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccién: El PFA-100 es una prueba para detectar alte-
raciones de la hemostasia primaria muy utilizada como méto-
do de screening por su facilidad de realizacion, previa a otros
estudios, mas costosos y complejos. Se ha visto una buena
correlacion con determinadas entidades como las trombopatias
por farmacos o la enfermedad de von Willebrand, aunque no
parece util en otros, como el defecto de liberacion de granulos
densos (8-storage pool disease -8-SPD-).

Objetivo: El objetivo de este trabajo es evaluar la sensi-
bilidad del PFA-100 como método de screening de alteraciones
de la hemostasia primaria, comparando los resultados con el
diagnostico obtenido por agregometria éptica (método consi-
derado en la actualidad el gold standard para la evaluacion de
los trastornos del funcionalismo plaquetario).

Desarrollo: Se ha realizado PFA-100 y posterior estudio
de agregacion a 68 pacientes con sospecha de alteracién de la
hemostasia primaria desde octubre de 2010 a mayo de 2014.
Distribucién por sexos: 26% varones y 74% mujeres. Mediana
de edad: 39 anos (588).

En todos los pacientes se habia realizado previamente una
anamnesis dirigida prestando atencion a la historia de hemorra-
gia e interrogando sobre el consumo de farmacos o sustancias
con efecto antiagregante. Las muestras se obtuvieron en plasma
citratado y se procesaron en las 3 horas siguientes a su extrac-
cion. Los procedimientos y la interpretacion de los resultados
fueron llevados a cabo por el mismo equipo técnico durante
todo el periodo. En 46 casos el PFA-100 se encontraba altera-
do. De ellos, 27 presentaban el estudio de agregacién alterado
también, con la siguiente distribucion por diagnéstico final:

e En todos los casos de trombopatia mixta (7), sindrome de
Bernard-Soulier (2) y tromboastenia de Glanzmann (3) el
resultado fue patoldgico (sensibilidad 100%).

e Enlos casos de trombopatia tipo aspirin-like (5), 4 tuvie-
ron un PFA patolégico (S 80%).

e De 5 casos con trombopatia por d-SPD, el PFA-100 fue
patoldgico en 2 (S 40%).

e Enelrestono se llegd a un diagnéstico por agregometria
y hubo que realizar otros estudios.

e En 19 casos el PFA se encontraba alterado y la agrego-
metria fue normal. Los PFA no alterados fueron 22. De
ellos, 15 presentaron una agregometria normal y 7 la
presentaron alterada.
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Conclusiones: En nuestra serie, la sensibilidad del PFA-
100 como método de screening de trastornos de la hemostasia
primaria fue muy elevada en determinadas entidades (trombo-
patia por farmacos o mixta y defectos de glicoproteinas pla-
quetarias). En la trombopatia por 8-SPD el PFA-100 no es una
buena herramienta de screening (elevado porcentaje de falsos
negativos). Este resultado coincide con los comunicados por
otros grupos.

BIOLOGIA HEMATOLOGICA:
CULTIVOS, CITOMETRIA,
CITOGENETICA Y BIOLOGIA
MOLECULAR

PO-303 ABORDAJE INTEGRADO EN EL DIAGNOSTICO
DE LA LEUCEMIA MIELOBLASTICA: ANALISIS DE LAS
CARACTERISTICAS CITOGENETICAS Y MOLECULARES
Campo Palacio H.J., Hermosin Ramos L., Salamanca Cuenca A.,
Rubio Sanchez V., Garzén Lépez S., Rodriguez Gutiérrez J.E,
Rodriguez Fernandez A., Romero Gallardo R.

Hospital de Especialidades Médicas. Jerez de la Frontera, Cddiz

Introduccidn: En la actualidad son muchos los datos dis-
ponibles y las metodologias usadas en el diagndstico hemato-
légico, haciendo obligatorio un abordaje diagnéstico multidis-
ciplinar e integrado. En las LMA las alteraciones citogenéticas
y moleculares son los factores predictivos mas trascendentes,
habiendo sido categorizadas en 2010 por la ELN, estableciendo
cuatro grupos prondsticos.

Objetivos: Analizar la utilidad del abordaje diagnéstico
integrado utilizado en nuestro centro para la clasificacion de las
LMA en categorias de riesgo y su impacto en la practica clinica.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo
en el que incluimos 80 pacientes diagnosticados de LMA de
novo entre enero de 2009 y junio de 2014. Se aplicé un proto-
colo de diagnéstico integral elaborado en nuestro centro que
incluy6 estudio morfolégico, inmunofenotipico, citogenético
e HIS 11¢23-MLL en todos los casos. Si No metafases anali-
zables (NM) y CN con escasas metafases (CNEM) se realiz6
HIS para 5q, 7q,C-8, 11g23-MLL. En pacientes con CN e HIS
negativa se realiz6 estudio mutacional. La inv16, AML1-ETO y
PML-RARa se determinaron segtn los hallazgos morfoldgicos
e inmunofenotipicos.

Resultados: En el 85% de pacientes obtuvimos informa-
cién citogenética: 43% CN y 38% cariotipo patolégico (CP)
(6 complejo, 7 t(15;17), 5 inv16, 2 £(8;21), 4 MLL11q(23) y 7
otras alteraciones no recurrentes. De los 15 restantes, en 4 no
se solicitdé (ND) y 11 NM. En los 49 pacientes con CN, NM,
ND, se realizaron 36 estudios de HIS siendo positivos en el

10%. Se detectaron reordenamiento de genes de fusion en 19
pacientes (8 inv[16], 3 AML1-ETO y 8 PML-RARa), destaca-
mos que 5 de los casos presentaban CN o NM. Se realizé un
estudio mutacional en 23 pacientes con CN, NM, ND y HIS
negativa, siendo positivos 13 NPM1, 2 de ellos con FLT3-DT
y el resto negativo para ambas mutaciones, con 1 CEBPA+. Se
establecio la estratificacion pronostica de la ELN en 69 pacien-
tes (86.25%): favorable: 31 (39%), intermedio I: 20 (25,2%),
intermedio II: 7 (8,5%) y adverso: 11 (13,7%).

Conclusiones: El abordaje diagnéstico integrado ha per-
mitido establecer la clasificaciéon (OMS) y la estratificacion
pronostica (ELN) en la mayoria de los pacientes con LMA. En
nuestra muestra los grupos de riesgo favorable e intermedio I
se ajustan a lo publicado en menores de 60 afos, mientras que
los intermedio Il y adverso muestran una incidencia menor, que
nos incita a un mejor cribado en citogenética e HIS, en la bus-
queda de las alteraciones que determinan estas categorias. La
implantacién del protocolo en nuestro centro nos ha permitido
tomar decisiones terapéuticas de forma adecuada, adaptada a
la edad y categoria prondstica, con una éptima efectividad y
eficiencia.

PO-304 ASOCIACION DE LA EXPRESION DE LOS
miR-10a/29/30/126/424 CON EL ESTADO MUTACIONAL
DE FLT3, NPM1, Y DNMT3A EN LA LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA

Llop Garcia M., Alonso C., Fuster O., Dolz S., CerveraJ., Such E.,
Ibafiez M., Gémez L., Lopez M., Palanca S., de Juan L., Murria R.,
Bolufer P, Sanz M.A., Barragan E.

Instituto de Investigacion Sanitaria. Hospital Universitari i Politecnic La Fe.
Valencia

Fundamentos y objetivos: Los resultados de la secuencia-
cién masiva de 200 LMA publicados recientemente por el TCGA
parecen sugerir que existe una firma de miRNA especificos aso-
ciada al estado mutacional de los pacientes. El objetivo de este
trabajo es analizar si existen perfiles de expresion de miRNAs
asociados a las mutaciones en FLT3, NPM1y DNMT3A.

Pacientes y métodos: Se analiz6 la expresion de los
miRNAs mas relevantes incluidos en el grupo 3 descrito por
el TCGA (miR-10a/424/30a/30d/29, asociados a mutaciones
en NPM1, FLT3 y DNMT3A) y se completo el anélisis con el
resto de integrantes de la familia miR-30 y con el miR-126,
que también demostré estar alterado en las LMA M1 y que
regula la hematopoyesis. El estudio se llevé a cabo en una
serie de 150 pacientes de LMA de novo. La expresion de los
miRNA se estudié mediante PCR a tiempo real con el sistema
miScript. Se analizé el estado mutacional de NPM1 (mutA)
mediante una sonda de hibridacién, las duplicaciones internas
en tandem (ITD) en FLT3 mediante electroforesis capilar y las
mutaciones en DNMT3A mediante cribado por high resolution
melting y secuenciacion directa.

Resultados: La presencia la NPA1™"% se asocidé a una
reduccién significativa en los niveles de los miR-30a-c/126/424
(p=0.001, <0.001, <0.001, respectivamente), mientras que los
pacientes FLT3-ITD positivos mostraron reduccion significativa
de la expresion de los miR-30d-e/miR-126/miR-424 (p=0.010,
0.025, 0.033, 0.001, respectivamente). Las alteraciones en
DNMT3A solo aumentaron significativamente la expresién
del miR-424 (p<0.001). También se estudio si la concurren-
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cia/exclusion de mutaciones en estos genes provoca perfiles
de expresion de miRNA diferentes. Los pacientes doble posi-
tivos para FLT3 y NPA1 mostraron un patrén de expresion
de miRNA caracterizado por una reduccién significativa de la
expresion de los miR-30a-d (p=0.012, 0,017, 0.027, 0.008, res-
pectivamente), miR-126 (p=0.022) y miR-424 (p<0.001). Sin
embargo, Los pacientes triple positivos para FLT3, NPM1 y
DNMT3A no mostraron ningun perfil de miRNA especifico.

Conclusiones: De entre los miRNA estudiados, la expre-
sion del miR-424 es que la mas se ve alterada por las muta-
ciones en FLT3, NPM1 y DNMT3A. Las mutaciones en FLT3
y NPM1 parecen generar un perfil de expresion de miRNAs
diferente a los pacientes que no las presentan. Ademads, la con-
currencia de estas mutaciones reduce la expresion de los miR-
30, miR-126 y miR-424, lo que genera una firma de expresion
de miRNAs propia. Por tanto, las mutaciones en los marcadores
moleculares al diagnéstico no solo tienen como consecuencia
la funcion aberrante de los genes afectados, sino que gene-
ran diferentes perfiles de expresion de miRNA, que a su vez
podrian modificar la expresion de otros genes implicados en el
proceso de leucemogénesis.

Agradecimientos: ISCIII (FIS PS09/01828), GV (VALi+d
ACIF/2011/189 y GV/2013/024) y RTICC (RD06/0020/0031).

PO-305 DESCRIPCION DE NUEVAS FUNCIONES

DE ANP73c A PARTIR DE DOS HEMOPATIAS CON
ALTERACION DE LA APOPTOSIS: ANEMIA DE FANCONI
Y LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Sanchez Carrera D., Garcla Puga M., Yafez San Segundo L., Romén
Alonso I, Pipaén Gonzélez C.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Santander

Fundamentos y objetivos: La inactivacion de p53 es
uno de los eventos mas relevantes en las neoplasias humanas.
ANp73 alfa es un factor de transcripcién, miembro de la fami-
lia de p53, que carece del dominio de transactivacion (TA) en
su extremo N-terminal. Tradicionalmente se le ha considerado
un dominante negativo de p53 y, por tanto, oncogénico. Sin
embargo, el hecho de que su expresion en distintas neoplasias
hematoldgicas vaya acompanada de la de varios genes de para-
da del ciclo celular e induccién de apoptosis, hace pensar que
pueda ejercer otras funciones que no sean la mera interferencia
de la funcién de p53. Nuestra hipotesis de trabajo es que las
isoformas AN de p73 pueden activar la transcripcion de genes
involucrados en la parada del ciclo celular y la induccién de
muerte celular programada.

Métodos: Se estudio la expresion génica de ANp73 alfay
de genes implicados en el control del ciclo celular y la apoptosis
en muestras primarias de LLC y en fibroblastos derivados de
pacientes de anemia de Fanconi, patologias ambas con una
apoptosis alterada, mediante RT-PCR. Los estudios de regula-
cién transcripcional se realizaron mediante transfeccion y ensa-
yos luciferasa. La apoptosis se estudié mediante inmunotincion
con un anticuerpo anti anexina V'y yoduro de propidio.

Resultados: Un rastreo de la expresion de las isoformas
ANy TA de p73 en pacientes de LLC mostré una sobrexpresion
de ambas, lo que hace pensar que no tienen funciones comple-
tamente antagénicas. Para tratar de esclarecer el papel de las
isoformas AN de p73 y utilizando como modelo células deri-
vadas de pacientes de anemia de Fanconi, observamos cémo

el dano en el ADN induce de forma paralela una acumulacion
de los mensajeros de ANp73 y de genes como BIK, NOXA,
PUMA, p21 o EGR1. Presentamos datos que demuestran que
las isoformas AN de p73 son capaces de inducir muerte celular
a través de la activacion de estos genes. Estudiando la region
reguladora del promotor de BIK, hemos delimitado un elemen-
to de respuesta rico en G-C sobre el que ANp73 alfa sinergiza
con el factor Sp1. Hemos localizado elementos similares en los
genes previamente referidos y hemos analizado la respuesta de
cada uno de ellos a ANp73 alfa. Asimismo, estudios de trunca-
miento de la proteina han indicado que los dominios necesarios
para esta transactivacion difieren de los previamente descri-
tos en la activacion de sitios de respuesta de p53. Finalmente,
mostramos que mutantes oncogénicos de Ras, implicados en
la transformacién celular, bloquean la actividad transcripcional
de ANp73 alfa y la muerte celular que ésta induce, apoyando
aun mas la idea de su potencial como supresor de tumores.

Conclusiones: Nuestros datos afiaden complejidad a la
regulacion de la actividad de la familia p53 y abren la puerta
a terapias que potencien la actividad proapoptotica de ANp73
alfa en neoplasias hematolégicas.

PO-306 DETECCION DE MUTACION p.Gly870ser
DE SETBP1 EN UN CASO DE TRANSFORMACION
MIELOFIBROTICA CON BLASTOSIS MONOCITICA
DE TROMBOCITEMIA ESENCIAL CALR+

Bussaglia Petrillo E., Blanco M.L., Estivill Riazu C., Gonzalez Arias
C., Aventin Artisan A., Martino Bofarull R., Nomdedeu Guinot J.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccion: Recientemente se han identificado muta-
ciones recurrentes de SETBP1 asociadas al sindrome de Schin-
zel-Giedion, en leucemia mielomonocitica cronica (LMMC),
sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP),
leucemia neutrofilica crénica (LNC) y leucemia mieloide agu-
da secundaria a SMD o LMMC (Piazza, et al., 2013; Fernan-
dez-Mercado et al., 2013; Meggendorfer et al., 2013; Laborde et
al., 2018). Las mismas afectan a aminoacidos entre las posiciones
858 a 871. Las mas frecuentes son p.Asp880Asn, p.Gly870Ser y
p1le871Thr. La proteina nuclear codificada por SETBP1 se une
a SET e inhibe a la proteina supresora tumoral fosfatasa tipo 2;
se ha demostrado que las mutaciones descritas comportan un
aumento en la tasa de reproduccion celular (Makishima et al.,
2013). Exponemos un caso de trombocitemia esencial (TE) CALR
positiva, con evolucién a transformacién mielofibrética con blas-
tosis monocitica asociada la mutacién p.Gly870Ser de SETBP1.
Caso clinico: varén de 54 anos, diagnosticado en 2003 de TE,
46, XY. Se inici6 tratamiento con hidroxiurea, con estabilidad
clinica y analitica durante 10 afios. En marzo de 2013 se detectd
anemia, a la que tres meses después se agregaron plaquetopenia,
leucocitosis con neutrofilia, linfocitosis, monocitosis y blastosis,
ademas de rasgos dismorficos prominentes; paralelamente desa-
rrollé un sindrome constitucional y hepatoesplenomegalia. En
la BMO se comprobd la transformacién a mielofibrosis (MEF); el
analisis citogenético en sangre periférica realizado en la fase de
transformacién mostré 45, XY, -5, t(6;12)(q10;q10), -7, +2mar.
La evolucion fue desfavorable, con progresion en la leucocitosis
a expensas de neutréfilos y monocitos, y profundizacion de las
citopenias; fallecié a causa de un shock séptico refractario a 23
dias del diagnéstico de transformacién aguda.
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Métodos: Se estudiaron los genes SETBP1 Y CALR en
muestras de ADN gendmico extraido de sangre periférica
obtenida en mayo de 2011, en fase estable (FE) de la TE, y en
octubre de 2013, coincidiendo con el diagnéstico de transfor-
macion. El exén 1 del gen SETBP1 se analizé por secuenciacion
directa mediante cebadores especificos (Pardanani et al., 2013).
La busqueda de mutaciones en el exén 9 del gen CALR se rea-
liz6 mediante electroforesis capilar (Chi et al., 2014).

Resultados: En las muestras obtenidas, tanto en FE como
en transformacién ME se detectd una delecion de 52 pb en el
gen CALR (mutacion tipo 1), mientras que solo en la dltima
fase se demostré la presencia de la mutacién p.Gly870Ser en
SETBP1.

Conclusion: Se han descrito mutaciones de SETBP1 en
casos aislados de mielofobrosis primaria (Laborde et al., 2013)
sin embargo, no tenemos constancia de la asociacién de muta-
ciones de este gen con transformaciones agresivas con fibrosis
y monocitosis en pacientes con SMPC CALR+.

PO-307 EFECTO DE LA MODULACION i
FARMACOLOGICA DEL SPLICEOSOMA EN EL PATRON
DE SPLICING DE ARN DE LAS CELULAS MIELOMATOSAS

Rojas Ricardo E., Misiewicz-Krzeminska I., Corchete L.A., Ferminan
E., Lépez-Corral L., Isidro L., Krzeminski P., Gutiérrez N.C.

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca. IBSAL.
IBMCC (USAL-CSIC). Salamanca

Fundamento y objetivo: La secuenciacion global del
ADN ha revelado mutaciones en la maquinaria del splicing
de diferentes neoplasias hematolégicas que pueden tener un
impacto notable en su patogenia. Aunque en el mieloma mul-
tiple (IMM) no se han descrito mutaciones, se han detectado
cambios significativos en la expresion de las moléculas de la
maquinaria de splicing. Con el fin de profundizar en los meca-
nismos moleculares del proceso de splicing y de su regulacion,
se ha investigado si la modulacién farmacolégica del spliceo-
soma de la célula mielomatosa modifica de manera significativa
Su transcriptoma.

Métodos: Las lineas de MM, KMS12-BM y JIN3, fueron
tratadas con dos compuestos con capacidad reconocida para
actuar sobre el spliceosoma: amilorida (0.1 mM y 0.5 mM,
respectivamente) o TG-003 (50pM) durante 24 h. El estudio
global del transcriptoma se realiz6 mediante los microarrays de
transcriptoma, HTA (Affymetrix), partiendo del ARN extraido
de experimentos en triplicado con cada una de las 2 lineas y
2 compuestos (las lineas sin tratar se utilizaron como control
basal en las comparaciones). El andlisis se llevé a cabo en dos
niveles, uno centrado en los transcritos con cambios de expre-
sion significativos (proporcion de falsos positivos [FDR] = 5%)
después de la exposicion a los dos compuestos, y otro focaliza-
do en los eventos de splicing de ARN de aquellos transcritos que
codifican para proteinas sin cambios de expresion) (Fold Change
[FC]=1.2), con un FDR = 5% y un valor de Splicing Index = I2I.

Resultados: La exposicion de las dos lineas de MM tanto a
amilorida como a TG-003 provocé la desregulacion de miles de
genes. Sin embargo, curiosamente solo KIMS12-BM expuesta
a amilorida presento alteraciones en el patron de splicing: 708
eventos de splicing en 505 genes. Entre ellos se identificaron
EIF4E y RPS6KRB1, de conocida relevancia en cancer, con un
Splicing Index de 6.56 y 9.00, respectivamente. Para EIF4E se

predijo la retencion de una secuencia intronica dentro de la
secuencia del exén 10e, tras la exposicién a amilorida (Figu-
ra 1). Dicho transcrito seria incapaz de codificar la proteina
elF-4E, que es esencial para la iniciacion de la sintesis proteica
celular. En el transcrito RPS6KB1 se identificé la inclusién del
ex6n 9 que generaria un ARNm que sufre una degradacion
prematura, de manera que la proteina S6K1 que es una qui-
nasa ribosémica diana de la via mTORC1 (que promueve la
sintesis de proteinas y la proliferacién celular) no se generaria.
Los transcritos que codifican para proteinas importantes del
spliceosoma también presentaron alteraciones del patrén de
splicing, lo que sugiere un nuevo mecanismo de accion de la
amilorida en la regulacién de este proceso en el MM.

Conclusiones: La amilorida modifica el patrén de splicing
de transcritos relevantes en la patogenia del cancer en la célula
mielomatosa. El efecto de la amilorida sobre el patrén de spli-
cing difiere entre las lineas celulares de MM con caracteristicas
genéticas distintas.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado por los proyectos
FIS PI113/001141 y BIO/SA57/13.
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Figura 1. Retencion de una secuencia intrénica dentro de la secuencia
del ex6n 10e del transcrito EIF4E, después de la exposicion de la linea
KMS12-BM a amilorida.

PO-308 ESTUDIO DE LA HETEROGENEIDAD
CLONAL IDENTIFICADA MEDIANTE TECNICAS
DE CITOGENETICA EN PACIENTES CON
TRANSLOCACIONES DEL GEN MLL

Martin Ramos M., Lahuerta ].J.2, Vivanco J.L.?, Gomez-Rodriguez M J.},
Padilla I}, de Pablos P!, Flechoso E!, Fernandez Guijarro M.!
Servicios de 'Genética, *Hematologia y *Pediatria. Hospital Universitario 12

de Octubre. Madrid

Fundamentos: Las translocaciones que implican al gen
MLL en 11g23 son consideradas como uno de los primeros
eventos ocurridos en un grupo heterogéneo de leucemias agu-
das con pronéstico poco favorable. Después, estas leucemias
progresan a través de mecanismos complejos adquiriendo alte-
raciones genéticas que van modificando la biologia de la célula
normal a maligna. El resultado es una mezcla de clones, que
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compiten por el espacio y recursos alimenticios, caracteristica
llamada heterogeneidad clonal.

Objetivo: Caracterizar el tipo y frecuencia de los reordena-
mientos del gen MLL en el contexto de la heterogeneidad clo-
nal en una serie de pacientes diagnosticados de leucemia aguda.

Pacientes y métodos: En este estudio, la citogenética
convencional y la FISH se han utilizado para la descripcion del
cariotipo y la identificacién de los diferentes reordenamientos
con el gen MLL en una serie de 366 pacientes con LA trata-
dos en un nuestro hospital entre 2000 y 2014. Para el analisis
de hibridacién in situ fluorescente se han utilizado las sondas
comerciales de Vyssis, Downers Grove, IL.

Resultados: De los 366 pacientes con LMA vy alteracio-
nes cromosoémicas, 29(8%) presentaron translocaciones del
locus 11g23. Los reordenamientos mas frecuentes implicaron
allocus 9p22-AF9(N=10), 10p12-AF10(N=6), 4q21-AF4(N=5),
6q27-AF6(N=2). En dos pacientes no se pudo identificar el part-
ner asociado por ausencia de metafases. Categorizamos a los
pacientes en tres subgrupos diferentes: grupo I pacientes que
presentaron homogeneidad clonal (un Unico clon con la misma
alteracién), grupo II, pacientes con heterogeneidad interclonal
(dos o mas clones no relacionados) y grupo III, pacientes con
heterogeneidad intraclonal (multiples clones descendientes de
la misma célula y/o un Gnico clon con diferentes alteraciones).
Mas del 93% de los pacientes se incluyeron entre los grupos I
y 1II. Los parametros clinico-biolégicos fueron mas agresivos
en el grupo III (edad, anemia, recuento de leucocitos y plaque-
tas). También la incidencia de translocaciones de alto riesgo y
mayor complejidad fue mas alta para este grupo. Tres pacien-
tes presentaron una translocacion variante con implicacién de
3 cromosomas y se detectd delecion del extremo 3’ del gen.
Respecto a las variables de seguimiento hubo mayor nimero
de exitus (50%) y una menor supervivencia entre los pacientes
pediatricos en el grupo Ill en comparacion con el grupo II.

Conclusiones: A pesar de la escasez de datos disponibles,
los resultados hallados nos permiten alcanzar dos importan-
tes conclusiones. Por un lado, que el cariotipo y la FISH son
meétodos de eleccién satisfactorios para la deteccion de reorde-
namientos 11g23.Y, por otro lado, nos permiten categorizar a
los pacientes en funcién de su complejidad clonal con la ventaja
de poder explorar el valor pronéstico de las alteraciones recu-
rrentes en asociacion con las nuevas alteraciones adquiridas a
lo largo de la enfermedad.

PO-309 ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES EN EL
CROMOSOMA 8 (PERDIDAS 8p/GANANCIAS 8q) EN
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC)
Y DEL(17p)

Blanco G.!, Puiggros A.!, Rodriguez-Rivera M.'¢, Garcia-Malo M.D 2,
Collado R, Ortega M.#, Calasanz M.J.%, Lufio E.%, Vargas M. T/,
Grau ].5, Martinez-Laperche C.%, Valiente A.', Cervera J."*, Pindn
M.A.??, Herndndez-Rivas J.M.'3, Batlle A.**, Salido M.!, Ortunio

E? Melero C.!, Ardanaz M., Ferrer A.!, Ivars D.%, Rodriguez A/,
Abrisqueta P4, Espinet B.1¢

'Laboratori de Citogenetica Molecular. Laboratori de Citologia Hematologica.
Servei de Patologia. Grup de Recerca Translacional en Neoplasies
Hematologiques. Programa de Recerca en Cancer. Institut Hospital del Mar
d'Investigacions Mediques (IMIM). Departamento de Ciencias Experimentales
y de la Salud. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona. *Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Morales Meseguer. Mutcia. *Servicio de Hematologia.
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Valencia. *Laboratorio

de Citogenética y Servicio de Hematologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
5Servicio de Citogenética. Departamento de Genética. Universidad de Navarra.
Pamplona. “Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Central. Oviedo.
"Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. *Servei d’"Hematologia.
Institut Catala d’Oncologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. I[JC.
Badalona, Barcelona. *Laboratorio de Genética Hematologica. Servicio de
Hematologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Instituto de
Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion. Madrid. °Servicios de Genética

y Hematologia. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. ''Unidad de
Genetica. Hospital Universitario La Fe. Valencia. "*Servicio de Hematologia.
Hospital de Cruces. Bilbao. "*Servicio de Hematologia. Hospital Universitatio
de Salamanca. IBSAL. IBMCC. Centro de Investigacion del Cdncer.
Universidad de Salamanca. CSIC. Salamanca. "*Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. " Servicio de
Hematologia. Hospital Txagorritxu. Vitoria. *“Laboratori de Citogenctica
Molecular. Hospital del Mar. Barcelona

Fundamento: Las alteraciones del cromosoma 8 (8p-/8q+)
se observan globalmente en un 25% de pacientes con LLC. En
pacientes con del(17p) se observan hasta en un 3040% y confieren
una peor supervivencia global, con valor prondstico independiente.

Objetivos: Describir la frecuencia de ganancias de 8q
(8q+) y pérdidas de 8p (8p-) en pacientes con LLC y del(17p).
Comparar las caracteristicas citogenéticas y clinicas entre los
pacientes con 8p-/8q+ (cr8-Alt) y aquellos con el cromosoma
8 normal (cr8-N).

Pacientes y métodos: De 2.249 pacientes de la BD-LLC
de los GCECGH y GELLC se seleccionaron 69 casos con
del(17p). Se estudiaron ganancias de MYC (8q24) y pérdidas
de LPL (8p22) (Abbott Molecular) por FISH. Se compararon
los datos clinicos y citogenéticos de los grupos de pacientes
cr8-Alty cr8-N.

Resultados: Se identificaron alteraciones en el cromosoma
8 en 20/69 pacientes (29%) (Tabla 1). Dentro del grupo cr8-Alt,
las 8q+ fueron mas frecuentes que las 8p- (70% vs. 55%), y un
30% del total presentaron concomitancia de ambas anomalias,
sugiriendo la presencia de i(8q). Se identificaron 6 patrones de FISH
diferentes (Figura 1), algunos coexistentes en un mismo paciente
(Tabla 2). Se realizé citogenética convencional (CC) en 36 casos
(12 cr8-Alty 24 cr8-N). El grupo cr8-Alt presenté una mediana de
alteraciones y frecuencia de cariotipos complejos superior, aunque
las diferencias solo fueron estadisticamente significativas en los
pacientes con 8p- (Iabla 1). Dentro de los cr8-Alt, 3 casos presen-
taron cariotipo normal, en 3 se observaron anomalias en el cr. 8, y
en los 6 restantes la presencia de cromosomas marcadores, material
anadido y/o ganancias y deleciones cripticas de las regiones estu-
diadas contribuirian a explicar el resultado de FISH (Tabla 2). En
55/69 casos se disponia de datos de del(13q), +12 y del(11q) por
FISH, sin apreciarse diferencias significativas entre cr8-Alty cr8-N
(Tabla 1). No se detectaron diferencias en los parametros clinicos
y analiticos al diagndstico entre ambos grupos. Sin embargo, se
observé una tendencia a un menor tiempo hasta el primer trata-
miento y menor supervivencia global en los pacientes con cr8-Alt.

Conclusiones: La deteccion de 8p-/8q+ en pacientes con
LLCy del(17p) se asocia a una mayor complejidad cariotipica. La
FISH permite la deteccién de alteraciones en el cr. 8 no detecta-
das por CC, observandose diferentes patrones de 8q+y 8p-. Los
resultados preliminares sugieren que las alteraciones de 8p-/8q+
se asocian a un peor pronéstico en pacientes con LLC y del(17p).
Se estan recogiendo mas casos para confirmar estos hallazgos.

Agradecimientos: PI11/01621; RD12/0036/0044,
RD12/0036/0069; 2014/SGR585; Fundacié LaCaixa.
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Tabla 1. Caracteristicas citogenéticas de los pacientes con del(17p) estudiados. A) Casos con el cromosoma 8 alterado (cr8-Alt) vs.
aquellos con el cromosoma 8 normal (cr8-N). B) Casos con pérdidas de 8p (8p-) con respecto al resto (8pN). C) Casos con ganancias de
8q (8qg+) con respecto al resto (8qN).

cr8-Alt cr8-N P 8p- 8pN P 8q+ 8qN P
Casos totales 20 49 - 11 58 - 14 55) -
Resultado de CC N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Casos estudiados por CC 12 24 - 6 30 - 8 28 -
) CC normal 3(25%) 10 (41,7%) 0(0%) 13 (43,3%) 2(25%) 11 (39,3%)
i‘;’:ggﬁj;g:d 1-2 alteraciones ~ 0(0%)  5(20,8%) 0,07 0(0%) 5(16,7%) 003 0(0%) 5(17,9%) 0,33
Cariotipo complejo 9 (75%) 9 (37,5%) 6(100%) 12 (40%) 6 (75%) 12 (42,9%)
Mediana de alteraciones [rango] ~ 5,5[0-14] 1[0-10] 0,24 7[3-14] 1[0-10] 005 55(0-14] 1,5[0-10] 0,15
Resultado de FISH N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Casos estudiados por FISH 16 39 - 8 47 - 12 43 -
del(17p) aislada 8 (50%) 12 (30,8%) 4(50%) 16 (34%) 7(58,3%) 13 (30,2%)
glisl:)ua:TaF(Ing +1alteracion 7 (43,7%) 24 (61,5%) 0,43 3 (37,5%) 28(59,6%) 0,38 5 (41,7%) 26(60,5%) 0,18
+2 alteraciones 1(6,3%) 3(7,7%) 1(12,5%) 3 (6,4%) 0 4 (9,3%)
Detalle Delecién 13q  6(37,5%) 21(53,8%) 0,38 4(50%) 23 (489%) 1,00 4(33,3%) 23(53,5%) 0,33
alteraciones Trisomia 12 3(18,8%) 5(12,8%) 0,68 1(12,5%) 7(14,9%) 1,00 1(8,3%) 7(16,3%) 0,67
FISH Delecién 11q 0 4(10,3%) 0,31 0 4(85%) 1,00 0 4(93%) 057

A) B)

C) D)

Figura 1. Patrones de la alteracion del cromosoma 8 detectados por FISH. A. Solo 8p-, B. Solo 8q+. C. 8p-y 8q+. D. Patron poliploide; O: senal
del gen LPL (8p22) en orange, G: senal del gen MYC (89q24) en green.
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Tabla 2. Cariotipo y alteraciones detectadas por FISH en los pacientes con del(17p) y alteraciones en el cromosoma 8

Citogenética Convencional

FISH

% del Alteracion cromosoma 8
ID Cariotipo
(17p) % Patron*
1 46,XX,del(8)(p21),add(10)(q26),add(17)(p13),+2ac[5]/47,XX,+12,add(17) 80 20 102G
(p13),del(18)(g21),add(22)(q13)[3]
2 - 95 75 102G
3 46,XX,add(6)(q24) add(14)(q32,3),i(17)(q10)[6]/46 XX(8] 95 75 1026 Pérdida 8p
4 - 76 50 102G
5 45,XY,-5,-9,-15,add(17)(p13),+18,-21,+2mar[13]/46,XY[37] 70 17 102G
6 44 X,-X,-6,der(13;15)(q10;910),add(17)(p13),-20,+mar[13]/46,XX[ 7] 95 23/10 102G/103G
7 46 X,der(X),add(8)(p23),del(13)(q12¢22),add(17)(p13)[11]/46 XX[13] 10 32 103G
8 = 95 64 103G Pérdida Sp +
. . X . . Ganancia 8q
D GO I5AT 10 s oA D zmarsacli Ty S 2L 103672036
10 - 95 66/31 103G/102G
11 - 87 40/24  103G/102G
12 46,XX,del(13)(q14021)[2]/45X,-X,del(13)(q14921)[3]/45,XX,add(3)(q27),1(9;10) 70 62 203G
(021;022),+12,der(12)t(12;17)(q11;p11),del(13)(q14q21),-14,-17[ 7]/ 46,XX[8]

13 46,XY[30] 14 88 203G
14 46,XY[13] 80 82 203G
15 47 ,XY,+12[8]/46,XY,add(1)(p34),add(2)(q34),t(11;22)(p14;911),+12,-22[15]/ 75 18 203G

46,XY[11] Ganancia 8q
16 - 70 14 203G

). 22 .+ ?

17 45 XY,del(6)(q?), 9,add((1;1)2(1)?a2d)é(2129,)(qu:;[)%/1]46,XY,deI(6)(q.),add(17) 55 23 203G
18 - 70 66 204G
19 - 90 81 20nG
20 46,XY[11] 43 60 404G Tetraploidia

*0: sefial del gen LPL (8p22) en orange, G: sefial del gen MYC (8q24) en green.

PO-310 ESTUDIO DE LOS GENES DIANA DE B-MyB Y SU
RELACION CON LA LEUCEMOGENESIS

Dolz S.%, Llop M.?, Garcia P2, Ward C.?, Sdnchez D.3, Fuster O.!,
Such E.4, Gémez .4, Luna 1., Ibanez M.#, Lopez M., Cervera J.4,
Sanz M.A.%, Barragan E.!

'Laboratorio de Biologia Molecular. Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital
Universitario La Fe. Valencia. *Instituto de Investigaciones Biomédicas.
Universidad de Birmingham. Reino Unido. *Unidad de Gendmica y Servicio
de Arrays. IIS La Fe. Hospital Universitario La Fe. Valencia. *Laboratorio de
Citogenética. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia

Objetivo: B-Myb es un factor de transcripcion que regu-
la proliferacion celular. Nuestros estudios previos mostraron
que esta sobreexpresado en pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA) asociandose con pronéstico desfavorable. Para
esclarecer el mecanismo de leucemogénesis que desencadena
la expresion aberrante de B-Myb, en este trabajo estudiamos
los genes que modifican su expresion cuando se silencia y se
sobreexpresa B-Myb.

Método: Se aislaron células CD34+ de sangre de 90
cordones sanos mediante el equipo autoMACS (Miltenyi) y
se transfectaron en el Nucleofector 2D con moduladores de
expresion de B-Myb (plasmido de hiperexpresién B-Myb-IRES-
EGFP/control o siRNAs especificos/control). Tras 24 horas de
incubacion, las CD34+ transfectadas se seleccionaron mediante
un citometro-sorter y se extrajo el ARN mediante el kit Rneasy
Micro (Qiagen). El ARN se hibridé en arrays PrimeView™
Human Gene Expression (Affymetrix) con el protocolo WTA2
y los resultados se analizaron con el software PARTEC y se
validaron mediante PCR a tiempo real en el Abi Prism 7500
Fast (Applied).

Resultados: Las CD34+ transfectadas con siRNAs especi-
ficos de B-Myb presentaron variaciones significativas de expre-
sion (P<0.05; fold change >1.5) respecto a las CD34+ transfecta-
das con siRNAs control en 212 genes, entre los que destacaron
MAP2K7 (FC=+4.37), CREBBP (FC=+8.75), BCL2L11 (FC=-
2.23) y MLLT4 (FC=-1.58). Las CD34+ transfectadas con el
plasmido de hiperexpresion de B-Myb presentaron variaciones
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significativas de expresion (P<0.05; fold change >1.5) respec-
to a las CD34+ transfectadas con el plasmido control en 39
genes, entre los que destacaron MLLT4 (FC=+1.74), BCL2L11
(FC=+1.57) y CREBRF (FC=-1.53). Ademas, MAP2K7, aunque
no alcanzé una diferencia de expresion FC>1.5 en las CD34+
transfectadas con plasmido de hiperexpresion, esta diferencia
también fue significativa (P<0.05) e inversa con respecto a la
alcanzada en las transfecciones con siRNAs silenciadores de
B-Myb (FC=-1.20 vs. FC=+4.37). De la misma manera, las dife-
rencias de expresion obtenidas en el caso de MLLT4 y BCL2L11
fueron inversas entre ambos tipos de transfeccion (FC=+1.74
vs. FC=-1.58 en el caso de MLLT4; FC=+1.57 vs. FC=-2.23 en
BCL2L11). Las variaciones de expresion de los genes se confir-
maron por PCR a tiempo real.

Conclusiones: Los estudios muestran que la expresién
aberrante de B-Myb en LMA modifica la expresion de genes
implicados en vias de proliferacion y diferenciacion celular,
cuya alteracién podria desencadenar el proceso de leucemo-
génesis en las células progenitoras hematopoyéticas CD34+
sanas.

Contratos Rio Hortega CN13/00022 (ISCIII) y 2010/0258 (ISS
La Fe), ACIF/2011/189 y PS09/1828 ISCIIL.

PO-311 ESTUDIO DE MUTACIONES EN LOS GENES
DE LA FAMILIA RAS EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA (LMMC)

Baldominos P., Lépez-Pavia M., Such E., Cervera J., Gémez-Segui I,
Luna I, Ibanez M., Alonso C.M., Villamon E., Martin I., Oltra J.S.,
Barragan E., Fuster O., Llop M., Senent L., Andreu R., Gomis E,
Sanz M.A., Sanz G.

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia

Introduccién: Las mutaciones somaticas en los genes de
la familia RAS (INRAS y KRAS) son relativamente frecuentes en
diversas neoplasias hematoldgicas. En la LMMC se han descri-
to mutaciones entre un 1127% de los casos. Tras la introduc-
cién de las técnicas de secuenciacion masiva se han detectado
alteraciones en otro gen de la familia RAS, RIT, con una inci-
dencia del 12% en LMMC.

Objetivos: Evaluar la frecuencia y papel prondstico de las
mutaciones de los genes NRAS, KRAS y RIT1 en una serie de
pacientes con diagnostico de LMMC.

Material y métodos: Se estudiaron 64 pacientes con diag-
néstico de LMMC. Todas las muestras fueron proporcionadas
por el Biobanco La Fe. Mediante high resolution melting (HRM) y
secuenciacion de Sanger se analizaron los genes NRAS y KRAS
(exones 2y 3) y RIT1 (ex6n 5).

Resultados: La mediana de edad fue de 75 anos y el 69%
eran hombres. Segun la clasificacion FAB, 40 pacientes (63%)
eran LMMC-MD (leucocitos =13 x 10%/L) y 24 (37 %) LMMC-
MP (>13 x 10%/L). Segun la Clasificacion OMS, 57 pacien-
tes (89%) eran LMMC-1y 7 (11%) LMMC-2. Doce de los
pacientes (18,8%) presentaron alguna mutacién en NRAS (n=8;
12,5%) o KRAS (n=4; 6,3%). Ninguno de los pacientes analiza-
dos present6 mutaciones en RIT1. Los pacientes NRAS+ pre-
sentaron menor recuento plaquetar (73 vs.128 x107/L; P=0,042).
Los pacientes KRAS+ presentaron mayores nivel de hemoglo-
bina (12,9 vs. 11,3 g/dl; P=0,048) y de monocitos (3,2 vs. 2,3
x10°/L; P=0,045) que aquellos con ausencia de mutaciones. El
67% de los pacientes con mutaciones en la via RAS presentaron

una mayor dependencia transfusional al diagnéstico (P=0,000).
Todo ello se relacioné con un mayor riesgo en la estratificacion
pronéstica del CPSS en los pacientes NRAS+ (CPSS int-1/int2
vs. bajo P=0,033). No se observé ninguna otra diferencia entre
las variables clinico-biolégicas analizadas o la supervivencia
segun el estado mutacional de la via RAS.

Conclusiones: La pacientes con LMMC y mutaciones en
la via RAS presentaron una mayor dependencia transfusional
en el momento del diagnéstico y un mayor indice CPSS que
los pacientes sin mutaciones. El estatus mutacional de dichos
genes no influye en el resto de caracteristicas clinico-biologicas
estudiadas. No se identificaron mutaciones en RIT4 en nuestra
serie.

Financiacién: trabajo financiado por las siguientes ayudas:
ISCIII 2011/0354, PROMETEO/2011/025, P112/01047,
RD12/0036/0014, PI13/01640 PT13/0010/0026 y PIE13/00046.

PO-312 ESTUDIO DE MUTACIONES Y SNPS DEL GEN
GFI1B EN ENFERMEDADES MALIGNAS DE ESTIRPE
MIELOIDE

Jiménez Mufioz M.!, Manrique A", Coria E.?, Bufio I.*, Martinez ] .?,
Alonso R.!, Anguita E.!

'Servicio de Hematologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. *Servicio de
Hematologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.
3Servicio de Hematologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Fundamentos y objetivos: La hematopoyesis es un pro-
ceso complejo cuya regulacion depende, en gran medida, de
diversos factores de transcripcion. Uno de ellos es growth factor
independent 1B (GFI1B) que ejerce un papel fundamental en el
desarrollo de la diferenciacion eritroide/megacariocitica. Muta-
ciones de este gen se relacionan con el sindrome de la plaqueta
gris. Nuestro grupo ha descrito alteraciones en el promotor de
este gen que provocan cambios en su expresién con posible
implicacion en hemopatias malignas. Ademas, hemos identi-
ficado tres regiones reguladoras a distancia de la transcripcion
de GFI1B localizadas 3" respecto al gen y que se hemos deno-
minado CNE+1, CNE+2 y CNE+3. El objetivo de este estudio
es investigar la existencia de SNP o mutaciones en esas zonas
que pudieran estar implicadas en procesos oncohematolégicos
de estirpe mieloide

Pacientes y/o métodos: Se obtuvieron muestras de
médula 6sea, o de sangre periférica en casos en los que la clo-
na tumoral fuese = 50% y en los controles sanos, en pacien-
tes de 73 SMD, 128 LAM no promielociticas y 40 leucemias
mielomonociticas créonicas (LMMC), junto con 95 donantes
de sangre. Se extrajo ADN mediante Salting out y se analizd
la secuencia de las regiones reguladoras a distancia de GFI1B
mediante amplificacién por PCR de alta fidelidad y secuencia-
cién de Sanger.

Resultados y conclusiones: Hemos detectado 7 variacio-
nes en la secuencia de las regiones reguladoras de GFI1B alta-
mente conservadas en la evolucion. Tres de ellas se encuentran
descritas en las bases de datos con una menor frecuencia de la
detectada por nosotros. Otros 4 cambios no han sido mencio-
nados anteriormente, lo que resultan de gran interés, especial-
mente en las dos que han sido encontradas exclusivamente en
muestras de pacientes. De especial interés son dos cambios que
pueden alterar la unién de factores de transcripcién. Uno de
ellos recupera la secuencia consenso para un sitio de unién de
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MYB presente en roedores y otro se encuentra en el nucledtido
5 aunsitio GATA, pudiendo alterar la afinidad por el mismo de
los factores de transcripcion de la familia GATA. No obstante,
serla necesario continuar investigando las alteraciones encon-
tradas en mds pacientes, con métodos mas sensibles, y anali-
zar sus posibles consecuencias en la hematopoyesis mediante
estudios funcionales.

PO-313 ESTUDIO ECCIC: ESTUDIO DE CITOPENIAS
POR CITOMORFOLOGIA, CITOGENETICA
Y CITOMETRIA DE FLUJO

Rodriguez Hernandez I, Castillo A., Navarro Ferrando J.T.,
Junca Piera J., Granada Font I, Vergara S., Raya M., Vifiets E.,
Feliu Fresnedo E., Milla Santos E

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Barcelona

Introduccién: La citomorfologia del aspirado de médula
6sea (AMO) y la biopsia medular constituye la base del diag-
néstico y la clasificacién de los sindromes mielodisplasicos
(SMD) segun los criterios de la FAB y la OMS. En la clasifica-
cion de la OMS de 2008 se consider¢ la citogenética conven-
cional y la hibridacién fluorescente in situ (FISH) relevantes
en el diagndstico de SMD, incluso en ausencia de alteraciones
morfolégicas. Estudios recientes han demostrado una buena
correlacion entre el estudio medular por citometria de flujo
(CMF) y por citogenética en SMD. Asimismo, se ha hallado
un numero significativo de casos sugestivos de SMD por CME,
algunos (14%) con alteraciones cromosémicas y ausencia de
signos morfolégicos de mielodisplasia.

El objetivo de este estudio fue analizar de forma prospectiva
con las tres técnicas todos los pacientes remitidos por citope-
nias de causa no explicada.

Métodos: Se incluyeron pacientes adultos remitidos a
consultas externas de hematologia por una o varias citopenias
(concentracién de hemoglobina <100 g/L, recuento de neutré-
filos <1.0 x 1079, recuento de plaquetas <100 x 1079), una vez
descartadas carencias nutricionales. Se remitieron muestras de
AMO de todos los pacientes para estudio citomorfologico por
dos citélogos expertos, CMF, citogenética y FISH. Se exclu-
yeron los pacientes con hemopatia previa, exceptuando los
afectos de purpura trombocitopénica inmune (PTT).

Resultados: Entre marzo de 2012 y junio de 2013 se
incluyeron 46 pacientes (59% varones, edad mediana 68 anos
[extremos 3291]). Quince casos presentaron alteraciones en la
tincién de Perls (al menos 1% de sideroblastos tipo 3 o anilla-
dos), 3 de los cuales (6.5%) presentaron mas de 15% de side-
roblastos en anillo. Trece casos (28%) presentaron alteraciones
fenotipicas (promedio de 0.5% segun la puntuacion de Van de
Loosdrecht). Cuatro casos (18%) presentaron alteraciones cito-
genéticas. Un paciente se diagnosticé de LAM y 14 (30%) de
SMD. Ocho casos fueron sugestivos de SMD tnicamente por
CME; sin diagnéstico final de SMD (4 PTI, 2 minimos cambios
displasicos, 1 ferropenia y 1 hipoplasia medular). El estudio
CMF confirmé 4 casos con displasia morfolgica y citogenética
normal. Se hallaron diferencias significativas entre el grupo con
SMD y sin SMD para hemoglobina (103g/L vs. 122, p=0.015),
VCM (99.91L vs. 94.9, p=0.043), plaquetas (201 x 10"9/L vs.
115 p=0.006), fosfatasa alcalina granulocitaria (FAG) (37 vs.
55, p=0.048) y porcentaje de blastos en AMO (0.96% vs. 0.24,
p=0.04). (Tabla 1)

Conclusiones: El estudio medular de pacientes con cito-
penias no explicadas fue muy efectivo para el diagnéstico de
SMD. Elimmunofenotipo permitié la confirmacion de algunos
casos de SMD con citogenética normal. Los casos de SMD pre-
sentaron menor hemoglobina, mayor VCM, menor recuento
de plaquetas, menor FAG y menor porcentaje de blastos en
meédula 6sea.

Tabla 1. Equivalencias entre el diagnéstico, la citomorfologia, la
citogenética y el immunofenotipo

Diagndstico Citomorfologia Citogenética Immunofenotipo Puntuacion VDL

ARSA SMD N N 0
CDRU SMD N SMD 0
CDRU SMD ND N 0
CDRU SMD N N 0
CDRU SMD ND ND ND
CRDU SMD SMD 3
CRDM SMD SMD 4
CRDM SMD N N 0
CRDM SMD SMD SMD 2
CRDM SMD N 0
CRDM SMD N 0
CRDM SMD SMD 0
LMMC SMD N SMD S
AREB SMD SMD N 0

Puntuacién VDL: puntuacién seglin Van de Loosdrecht para immunofenotipo.
SMD: sugestivo de diagndstico de sindrome mielodisplasico. N: no sugestivo
de diagndstico de sindrome mielodisplasico. CRDM: citopenia refractaria
con displasia multilinea. ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en
anillo. AREB: anemia refractaria con exceso de blastos. LMMC: leucemia
mielomonocitica crénica. CRDU: citopenia refracteria con displasia unilinea.
ND: no disponible.

PO-314 EVALUACION DE LA INCIDENCIA DE
BACTERIEMIA RELACIONADA CON CATETER VENOSO
CENTRAL EN PACIENTES HEMATOLOGICOS DE UN
HOSPITAL SECUNDARIO

Robles de Castro D., Roldan Galiacho V., Garcia Munoz R.E,
Murfioz Rodriguez Aura L.
Hospital San Pedro. Logrofio, La Rioja

Introduccion: Los catéteres venosos centrales (CVC)
son imprescindibles en el manejo del paciente hematologico
para la administracién de quimioterapia o nutricién parente-
ral, la monitorizacion del paciente, la realizacion de la aféresis
e infusién de progenitores hematopoyéticos, etc. Aunque su
uso conlleva complicaciones mecanicas e infecciosas, siendo
la bacteriemia relacionada con catéter (BRC) la mas importante
por su frecuencia y morbimortalidad.

Objetivos: Conocer la incidencia de BRC en los pacien-
tes hematoldgicos de un hospital secundario. Otros objetivos
fueron determinar la incidencia de complicaciones relacionadas
con la insercidn/retirada del CVC, la flora microbiana causante
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de la BRC, el nimero de casos sensibles al tratamiento empiri-
co, el porcentaje de casos en los que se modificé el antibidtico
en base al antibiograma, la incidencia de sellado de CVCy las
diferencias de incidencia de BRC segtn la finalidad del CVC.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
de los CVC colocados por radiologia intervencionista en los
pacientes hematologicos de enero de 2010 a diciembre de 2013.
Se registraron: edad, sexo, localizacién de CVC, finalidad de
uso, tiempo de insercién, causa de retirada, complicaciones;
asi como, microorganismo y antibiograma, tratamiento empi-
rico empleado, si existié modificacion del mismo o se empled
sellado del CVC. Los resultados se analizaron estadisticamente
con el programa GSTAT y SPSS. La tasa de BRC se calculd por
1.000 dias-catéter.

Resultados: Fueron analizados 164 CVC tunelizados
tipo Hickman, con un total de 2.954 dias-catéter. EI 53.05% se
insertaron en varones y el 46.95% en mujeres, la distribucién
de BRC fue de 10/19 (52.63%) y 9/19 (47.37%) respectiva-
mente (p>0.05). El tiempo de insercion medio fue de 18.01
dias (limites 341). E196.95% de los CVC se colocaron en sub-
clavia y el 3.05% en femoral; detectindose un 10.69% BRC
en los primeros y un 40% en los femorales (p<0.001). Hubo 8
complicaciones mecanicas: 2 neumotérax, 1 hemoneumotoérax
y 5 trombosis. Se encontraron 19 BRC en los 28 CVC culti-
vados por sospecha clinica de infeccidn, aislandose: Estafilo-
coco coagulasa negativo 47.37%, Estafilococus Aureus 21.05%,
Bacilos gramnegativos 15.79%, Candida albicans 10.53% y
Enterococus Faecalis 5.26%. La tasa de incidencia de BRC fue
de 6.43 BRC/1.000 dias-CVC. El microorganismo aislado fue
sensible al antibiético empirico en 16/19 BRC (84.21%) y hubo
necesidad de modificar el tratamiento en los 3 casos restantes.
Ningtn sellado de CVC fue objetivado. E1 53.05% de los CVC
se usaron para la administracion de medicacion y/o nutricién
parenteral, un 24.39% para infusién de progenitores hemato-
poyéticos y un 22.56% para aféresis. No se observo diferen-
cia estadisticamente significativa de BRC segtn su finalidad
(p>0.05).

Conclusiones: Tanto la incidencia de BRC detectada en
los pacientes hematolégicos, como la flora microbiolégica cau-
sante objetivada son equiparables a las observadas en estudios
con otros pacientes de riesgo, no existiendo en la bibliografia
disponible estudios similares en pacientes hematoldgicos. La
protocolizacién de la manipulacién de CVC y del tratamiento
de las BRC es indispensable para la mejora de estos resultados.

PO-315 HETEROGENEIDAD INTRACLONAL
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Fernandez Guijarro M., Lahuerta Palacio J.J., de Pablos Romero
P., Fernandez Navas M., Padilla Barrio I., Gémez Rodriguez M.].,
Martin Ramos M.L.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Fundamentos: Inmersos en esta era de nuevas tecnologias
moleculares la FISH sigue aportando nueva informacién, ayu-
dando también a describir la heterogeneidad intraclonal en el
mieloma (Annamaria Brioli, er al., 2014). Sabemos que los reor-
denamientos del gen IGH es el evento primario en la patogéne-
sis del mieloma. Pero este hecho, por si solo, es insuficiente y

son necesarias otras alteraciones genéticas para la progresion de
la enfermedad (Fonseca R, et al., 2005, Bergsagel et al., 2005).

Objetivos: Evaluar las distintas translocaciones del locus
14932 con los partners mas frecuentemente implicados, la aso-
ciacion existente entre ellas y en cada uno de los pacientes.

Métodos: Se estudiaron 723 pacientes con mieloma mul-
tiple de novo. A todos se les realizé técnica FISH en células
plasmaticas CD138+ purificadas. De ellos, 195 pacientes pre-
sentaron translocacion del locus 14q32"IGH”, posteriormente
se estudiaron los partners mas frecuentemente implicados en
el reordenamiento del gen.

Resultados: De los 195 pacientes con t(14¢q32), el 10% de
ellos presentaron mas de una translocacion recurrente (Figura 1)
y en 29 pacientes no se pudo identificar el partmer implicado.

t(11,14) N=77

Figura 1. Representacion esquematica de pacientes con dobles y
triples translocaciones.

De estos 20 pacientes observamos que, 18 tuvieron doble
translocacién, siendo la t(11;14) y t(4;14) la asociacién mas
frecuente[n=14]. Dos pacientes tuvieron t(4;14) y t(14;10)
translocaciones de alto riesgo genético, y otros 2 pacientes
presentaron tres translocaciones.

Conclusién: La cuantificacion e interpretacion exhaustiva
de la FISHnos ha permitido detectar la presencia de mas de
una translocacion recurrente en un mismo paciente. La identi-
ficacion de dos o tres translocaciones en un mismo pacientes
apoyaria el modelo de evolucién en rama (Annamaria Brioli et
al., 2014). Asimismo, la presencia de t(11;14) en el 90% de los
pacientes con dobles y triples translocaciones confirma que es
el evento genético primario clave en la patogenia del MM (Gui-
llermo Conte et al., 2009). La correlacion de los datos genéticos
con la evolucién clinica de los pacientes no se ha podido rea-
lizar debido a la heterogeneidad de los tratamientos recibidos.
Consideramos necesario realizar estos estudios en series de
pacientes mas amplias y tratados homogéneamente.
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PO-316 IDENTIFICACION DEL GEN DE FUSION GTF2i/
RARA EN UNA LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA
VARIANTE RESISTENTE A ATRA: CARACTERIZACION
GENETICA Y FUNCIONAL

Salgado R.N.!, Rio-Machin A.!, Menezes J.!, Sanchez-Calero ] .2,
Guillén C 2, Sanchez-Lépez A.!, Garcia-Sanchez E3, Alvarez S 1,
Cigudosa J.C.1

'Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas. Madrid. *Hospital
de Mostoles. Madrid. *Centro de Transfusiones. Madrid

Introduccién: La leucemia promielocitica aguda (LPA)
se caracteriza por la presencia de la translocacién t(15;17)
(922;q21) PML/RARA en el 95% de los casos diagnosticados
y por una respuesta satisfactoria al tratamiento con acido reti-
noico (ATRA). Se han descrito otras translocaciones, de menor
incidencia, como t(11;17) ZBTB16/RARA y t(17;17) STATSB/
RARA no respondedoras a ATRA. El objetivo del estudio fue
identificar y caracterizar el gen de fusién de un paciente diag-
nosticado de LPA variante (LPA,) que presentaba un reorde-
namiento der(7)del(7)(q11g32)t(7;¢)(q11;¢) en el momento del
diagnéstico. Caso clinico: varén de 70 afios asintomatico con
leucocitosis, trombopenia y blastosis detectadas en el preope-
ratorio de cirugia hemorroidal. Tanto los datos morfolégicos
como inmunofenotipicos apoyaban el diagnoéstico de Leucemia
Aguda Promielocitica sin presentar el fenotipo tipico. Ante la
sospecha citologica de LAP, , el tratamiento inicial fué ATRA+I-
DA. Al no producirse maduracién granulocitica tras 4 semanas
de tratamiento, se decidié continuar segiin esquema clasico de
induccién de LAM. El paciente alcanz6 remisién morfoldgica,
citogenética e inmunofenotipica. Actualmente, el paciente se
encuentra en remision.

Métodos: La muestra de sangre periférica fue derivada a
nuestro centro para la realizacion de la citogenética convencio-
nal. Se aplicaron las técnicas de RT-PCR cuantitativa a tiem-
po real (qQRT-PCR) para PML/RARA, NPM1/RARA y ZBTB1¢6/
RARA e hibridacion in situ fluorescente (FISH) con una sonda
de doble fusion PVL/RARA. Para la identificacion del nuevo
partner se aplicaron las técnicas de microarrays de hibridacion
genémica comparada (arrayCGH) y la Rapid Amplification of
¢DNA ends(RACE). Ademas, se realizé un ensayo de coinmu-
noprecipitacion (Co-IP) y western blot (\WB) para demostrar la
dimerizacién de la nueva proteina de fusion. Finalmente, se
realizé un experimento in vitro de diferenciacion granulocitica
con ATRA sobre células del paciente. Las lineas NB4 y HL60
se utilizaron como control.

Resultados: El analisis citogenético de la muestra de SP
mostré el siguiente cariotipo: 46,XY,der(7)del(7)(q11q32)t(7;¢)
(q11;2)[71/46,XY[2], en el que no se evidenciaba la t(15;17)
(q24;q21). La qRT-PCR fue negativa para todos los reordena-
mientos analizados y la técnica de FISH sugirié un reordena-
miento del gen RARA con otro gen distinto a PAIL. La técnica
de arrayCGH revel6 una pérdida de 7q y una ganancia de 17q
lo que sugeria una translocacién no balanceada entre ambos
cromosomas. Dicho reordenamiento fue confirmado mediante
la RACE y una RT-PCR posterior, revelando el nuevo gen de
fusién GTF2I/RARA. Ademas, se confirmé la dimerizacion de
la nueva proteina de fusion. Actualmente se esta llevando a
cabo el experimento in vitro con ATRA.

Conclusion: La aplicacion de técnicas de citogenética,
citogenética molecular y biologia molecular ha permitido la

deteccion del nuevo gen de fusion GTF2I/RARA. Esta fusion es
lanovena translocacién variante, no descrita hasta el momento,
en una LAP, y la tercera que muestra resistencia al tratamiento
con ATRA. Por otro lado, la dimerizacién de la proteina de
fusion hace pensar que el mecanismo de accion es similar a
las fusiones de RARA descritas hasta el momento. Finalmente,
seran necesarios mas estudios funcionales para elucidar la rele-
vancia del nuevo partner GTF2I en relacién con la resistencia
al ATRA.

Agradecimientos: Beca FIS P112/00425, RTICC RD12/0036/0037.

PO-317 IMPLEMENTACION DE LA CITOMETRIA DE
FLUJO MULTIPARAMETRICA DE 8 COLORES (CEM-8)

EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA (LAL) PEDIATRICA

EN UN UNICO CENTRO

Alonso Saladrigues A.!, Camés Guijosa M.!, Toll Costa T.",

Rives Sola S.?, Catala Temprano A%, Berrueco Moreno R,

Ruiz Llobet A2, Mesegué Meda M.?, Trabazo del Castillo M.2,
Malatesta R.!, Vega Garcia N.!, Torrebadell Burriel M.!

'Laboratorio de Hematologia y *Servicio de Hemato-Oncologia. Hospital Sant
Joan de Déu. Barcelona

Fundamento: La LAL constituye la forma mas comun de
cancer pediatrico y la primera causa de mortalidad pediatrica
relacionada con cancer. La enfermedad residual minima (ERM)
es un factor pronéstico muy importante en la LAL pediatrica y
permite guiar el tratamiento.

Objetivos: Implementar la CFEM-8 para el diagnéstico de
LAL y seguimiento de la ERM y evaluar su correlacién con
técnicas moleculares.

Material y métodos: estudio descriptivo en pacientes
pediatricos diagnosticados de LAL de septiembre de 2013 a
abril de 2014 y tratados segtn protocolo SEHOP-PETHEMA
2013. Para el diagnostico se utilizaron los paneles de anticuer-
pos monoclonales propuestos por el grupo EuroFlow. La adqui-
sicion de eventos celulares se realizé en un citémetro FACS-
Canto-II (Becton-Dickinson) con el software FACSDiva. El
analisis se realiz6 mediante el software INFINICYT (Cytognos).
La evaluacién de la ERM se realizé segin el inmunofenotipo
aberrante asociado a la leucemia (LAIP) observado al diagnés-
tico. Se analizaron los genes de fusién ETV6/RUNX1, TCE3/
PBX1y BCR/ABL1 mediante RT-PCR cuantitativa siguiendo las
directrices del programa EAC (Gabert, Leukemia 2003).

Resultados: se incluyeron 13 pacientes (9 varones, edad
mediana 5,7 afos, extremos 1,714,9 afios), diagnosticados de
LAL-B comtn (11 casos) y 2 LAL-T en estadio T-III. Se detecto
el reordenamiento ETV6-RUNX1 en 3 pacientes y el reorde-
namiento TCF3-PBX1 en uno. Los LAIP mas frecuentes detec-
tados en LAL-B fueron las infidelidades de linea (estudiando
CD13, CD15, CD123 y CD66) y los asincronismos madurati-
vos, entre los que destacaba la coexpresién de CD10 intenso
y CD20. Todos los pacientes presentaron una buena respuesta
a la prednisona (dia +8) y en la evaluacion del dia +15 solo
se detectd persistencia de enfermedad por morfologia en un
caso de LAL-B. Al final de la induccién todos los pacientes
alcanzaron la remisién morfoldgica (<5% de blastos). La ERM
por CEM en el dia + 15 fue negativa (<0,01%) en 5/13 casos
(4 LAL-By 1 LAL-T), en el dia +33 en 12/13 casos y en el dia
+78 en9/10 casos. El estudio de ERM por RT-PCR cuantitati-
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va fue concordante con la CEM-8 en todos los puntos en los
pacientes con reordenamiento ETV6/RUNX1. En cambio, en
el paciente con reordenamiento TCF3/PBX1 la ERM en el dia
+33 fue negativa por CEM-8 pero positiva por RT-PCR (ratio
TCF3-PBX1/ABL x 10* de 3 copias) y se encuentra pendiente
de la evaluacion del dia +78.

Conclusiones: La implementacién de la CFM-8 ha per-
mitido optimizar el diagnéstico y el seguimiento de la ERM
utilizando menor cantidad de muestra para el analisis, lo que
supone una importante mejora en la asistencia a nivel pedia-
trico. Ademas, se observd una buena correlacion de la CEM-8
con los resultados moleculares.

Financiacion: Este trabajo ha recibido ayudas de la Fundacion
AECC-Convocatoria Cdncer Infantil 2012, ISCIII (P1122417), la
Fundacion Sandra Ibarra y el proyecto “Forca Miquel”.

PO-318 INCIDENCIA DE TRANSLOCACIONES
VARIANTES DEL CROMOSOMA PHILADELPHIA
EN LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Andreu Lapiedra R.!, Such E.", Benet C.2, Vicente A.L?

Fernandez Llavador M.]J.#, Orero M., Lépez-Pavia M.}, Luna .},
Ibafiez M.!, Lancharro A, Romero S.!, Martinez J.!, Gémez-Segui L.},
Alonso C.}, Villamén E.!, Senent ML\, Sempere A.!, Gomis E!,

Sanz M.A.Y, Cervera J.!

'Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia. *Hospital Arnau de
Vilanova. Valencia. *Hospital de La Ribera. Valencia. “Hospital Dr. Peset.
Valencia. *Hospital General Universitario. Valencia

Introduccién: La leucemia mieloide crénica (LMC) se
caracteriza por la presencia del cromosoma Philadelphia (Ph),
producto de una translocacién balanceada entre los cromoso-
mas 9y 22. En un 510% de los casos se produce una trans-
locacion variante (Ph-v), que implica a otros cromosomas.
La presencia de las Ph-v se asociaba a peor prondstico en la
era pre-imatinib, pero no parece afectar a la evolucién en los
pacientes tratados con inhibidores de tirosin-kinasa (ITK)

Objetivo: Describir la incidencia y las caracteristicas cli-
nico-bioldgicas y de respuesta al tratamiento de las LMC con
Ph-v.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacio-
nal y descriptivo, de las caracteristicas clinico-bioldgicas y de
respuesta al tratamiento de las LMC con Ph-v diagnosticadas
en nuestro laboratorio entre 1999 y 2014. A todos los pacientes
se les realizo un estudio del cariotipo convencional median-
te tincion con bandas G, FISH del reordenamiento BCR/ABL
(sonda dual-color, extra-signal, Vysis Inc.) y PCR cuantitativa
en tiempo real de los transcritos de BCR/ABL.

Resultados: Quince de 190 pacientes (8%) diagnosticados
de LMC, 10 de ellos mujeres, presentaban una Ph-v. La mediana
de edad fue de 55 afios (extremos, 2884). Todos los pacientes
se encontraban en fase crénica de la enfermedad, excepto uno
que fue diagnosticado en brote blastico. La mediana del recuen-
to de leucocitos y plaquetas en sangre periférica y blastos en
médula 6sea fue de 67 x 10%/L (extremos 12,3400), 408 x 10°/L
(extremos, 671538) y 1% (extremos, 052), respectivamente. Los
cromosomas implicados en las Ph-v fueron el 1, 3 (3 pacientes),
5,6,7,8,10, 15, 16 (3 pacientes), 18 y el cromosoma X. Dos de
los casos presentaban alteraciones cromosdmicas adicionales.

De los 10 pacientes con respuesta evaluable a ITK (9 de ellos
con imatinib) 2 [con t(6;9;22) y t(9;22;15)] no alcanzaron res-
puesta citogenética completa y otros 2 [t(3;9;22) y t(X;9;22)] no
obtuvieron respuesta molecular mayor (RMM). Tres de estos
4 pacientes respondieron bien a terapia con ITK de segunda
generacion. Con una mediana de seguimiento de 26 meses,
11 pacientes se encuentran vivos (8 de ellos en RMM, 2 en los
primeros meses de terapia y otro es refractario a varios ITK), 3
fallecieron (2 por causas no relacionadas con la enfermedad) y
en un paciente no ha podido realizarse seguimiento.

Conclusiones: La incidencia de Ph-v es similar a lo descri-
to en la literatura. Nuestra tasa de respuesta 6ptima a imatinib
es menor de lo esperado, aunque esto puede ser debido al
escaso numero de casos.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado por las siguientes
ayudas: PROMETEO/2011/025, PI12/01047, RD12/0036/0014,
PI13/01640 PT13/0010/0026 yPIE13/00046.

PO-319 LEUCEMIA LINFOBLASTICA B Ph+:
ALTERACIONES CITOGENETICAS ASOCIADAS
E IMPACTO EN LAS CARACTERISTICAS

DE LA ENFERMEDAD

Gonzalez de la Calle V.!, Martin Lépez A.A.!, Gonzalez Rivero J.,
Caballero Rerrocal J.C.!, Davila J.!, Alonso Alvarez S.!,
Hernandez-Rivas .M.}, Puig Morén N.%, Vidriales M.B.!, Martin A",
Mendoza Sanchez M.C.?, Benito A.1.%, Muriel M.?, Riesco S.2,
Canizo M.C.}, Diez Campelo M.!

Servicios de 'Hematologia y *Pediatria. Complejo Asistencial Universitario

de Salamanca. IBSAL. Salamanca

Introduccidon: La leucemia linfoblastica aguda B (LLA-B)
con t(9;22)(q34;q11.2); y fusion BCR-ABL1 (LLA Ph+) supone
el 25% del total de las LLA-B en adultos, pero solo el 24% en la
infancia. En ambos grupos conlleva un peor pronéstico. La LLA
Ph+ puede asociar otras alteraciones genéticas aunque su carac-
terizacion y frecuencia de aparicién no estan bien definidas.

Objetivo: Analizar la presencia de alteraciones citogenéti-
cas anadidas en nuestra serie de LLA Ph+ y estudiar su relacion
con otras caracteristicas clinico-biologicas de los pacientes.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo con recogida
de datos clinicos, citomorfoldgicos, inmunofenotipicos, citoge-
néticos y moleculares de los pacientes con LLA Ph+ diagnosti-
cados en nuestro centro entre los anos 2000 y 2014.

Figura 1. Paciente 1 (7 ANOS) - A la izquierda: Extension SP
diagnoéstico LA L Ph+ con monosomia 7 (x100 Tincién Giemsa). A la
derecha: Extension MO +14 induccion mismo paciente (x100 Giemsa)
Disgranulopoyesis (formas en anillo, degranulacion, alteraciones de la
segmentacion, clumping cromatico...) y diseritropoyesis (cuerpos de
Howell Jolly, alteraciones nucleares, defectos de hemoglobinizacion...)
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PACIENTE 2

PACIENTE 3

Figura 2. PACIENTE 2. Extension MO diagnoéstico. LAL Ph+ con monosomia 7 (x100 Tincién Giemsa). Infiltracion por blastos linfoides y diseritropoyesis.
PACIENTE 3. Extension MO diagnéstico. LAL Ph negativa con monosomia 7 (x100 Giemsa). Infiltracion por blastos linfoides y diseritropoyesis.

oy
R
~ [P
L
-
ot
-
B S
L3
e
1"y
v
™~

Q! 1] !' 1) 23 28
13 1 15 16 )y 18
L4 'L ax R a "

13 20 Zl 22\ x ¥

TSR I (T T

1 2 3 L] 5

i I o0 " s wm
B 7 E 9 \ 10 11 12
L1 LI at w8 as LE]

1= \ p (-] 17 18

L L (L] -t LY
13 20 21 22\ x ¥

Figura 3. Cariotipos. A la izquierda paciente 1 (7 anos): 46,XY,t(9;22)
(q34;q11)[15]; 45,XY,-7,t(7;9;22)(q21;q34;q11),add(15)(q21). A la
derecha paciente 2 (19 anos): 46,XY[2]; 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[10];
45,idem,-7[6].

Resultados: Se diagnosticaron 61 LLA-B, 17 de ellas
eran Ph+ (28%). La mediana de edad al diagnostico fue de
47 afos (776), y solo 1 paciente era un nino. El 53% fueron
varones. Catorce casos se presentaron como LLA Ph+ de novo
y 3 crisis blasticas de LMC. En relacion con la citomorfologia,
2 pacientes presentaron displasia muy evidente en otras series
hematopoyéticas. Respecto al inmunofenotipo, en 8 pacientes
fue de LLA B-comun (la mayoria con expresion de antigenos
mieloides), 3 casos LLA bifenotipicas (EGIL), 2 pacientes con
B-nula, 1 caso Pre-B y 2 pacientes con 2 poblaciones (B comun
y nula). A nivel molecular el 67% presentaron la forma major
de BCR-ABL1. En 3 pacientes se detectaron otras alteraciones
citogenéticas asociadas: un enfermo tenia una hiperdiploidia
y los otros 2 presentaban otras alteraciones, que incluian una
monosomia del cromosoma 7 en ambos casos. Los 2 casos
con monosomia del cromosoma 7 eran varones de 7'y 19 afios
respectivamente, ambos con hiperleucocitosis, y los tnicos
que tenian una marcada diseritropoyesis y disgranulopoyesis
al diagnéstico. El inmunofenotipo en ambos pacientes mos-
traba expresion aberrante de antigenos mieloides. Ademas,
presentaban fusion en la region M BCR-ABL1, que también se
detecto en SP en la poblacion CD19 negativa por FISH, lo que
sugiere la presencia de una crisis blastica linfoide inicial de una
LMC. En el dia +30 (poliquimioterapia+ITK) los dos pacientes
estan en 1% RC morfoldgica, persistiendo la diseritropoyesis,
EMR negativa por CMF y positiva a nivel molecular/citogené-
tico (BCR-ABL y -7). Comparando con los 44 pacientes LLA
Ph-, solo uno presentd también monosomia del cromosoma
7 en el cariotipo al diagnéstico, con marcada diseritropoyesis
(Figuras 1, 2y 3).

Conclusion: El 18% de los pacientes con LLA Ph+ pre-
sentaron alteraciones citogenéticas asociadas, siendo la mas
frecuente la monosomia del cromosoma 7. Esta alteracion,
generalmente mieloide, podria relacionarse con la presencia
de los cambios displasicos descritos en nuestra serie, tanto en
pacientes con LLA Ph+ como en el caso Ph-.
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PO-320 MECANISMOS DE ATEROSCLEROSIS Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. EFECTO DEL
TRATAMIENTO IN VIVO CON FLUVASTATINA

Barbarroja N.!, Ruiz-Limén P!, Sanchez-Pérez C.!,

Carretero RM.!, Jiménez-Gémez Y.!, Segui P!, Villalba J.M.?,
Collantes E.!, Khamastha Munther A%, Aguirre MLA.

Cuadrado M.].%, Lépez-Pedrera C.!

'IMIBIC-Hospital Reina Sofia. Cérdoba. *Departamento de Biologia Celular.
Fisiologia e Inmunologia. Universidad de Cérdoba. Cordoba. 3Lupus Research
Unit y Thomas Hospital. Londres, Reino Unido

Introduccién: El Lupus eritemasoto sistémico (LES) se ha
asociado al desarrollo de enfermedad cardiovascular (CV), infla-
macién y trombosis. El efecto anti-inflamatorio, anticoagulante
e inmunorregulador de las estatinas ha promovido su estudio
como posible terapia en pacientes LES.

Objetivo: Estudiar los mecanismos moleculares involu-
crados en la eficacia de la fluvastatina en la prevencion de ate-
rotrombosis en LES.

Métodos: Se incluyeron 85 pacientes con LES y 62 donan-
tes sanos. Veintisiete pacientes recibieron tratamiento con flu-
vastatina (20 mg/dia) durante un mes. Se obtuvieron muestras
sanguineas antes y después del tratamiento. Como marcador
de aterosclerosis se analizé el grosor de la intima media caro-
tidea (IMC). Monocitos de 5 pacientes se trataron in vitro con
fluvastatina.

Resultados: Diversos parametros protromboéticos y pro-
inflamatorios se hallaron incrementados en pacientes LES. Un
porcentaje significativo de estos pacientes mostr6 engrosamien-
to patologico de la IMC. Monocitos y neutréfilos presentaron
aumento del estatus oxidativo con alteracion del potencial de
membrana mitocondrial. Se observé una compleja interrelacion
entre autoinmunidad, estrés oxidativo, inflamacién y presen-
cia de aterosclerosis temprana. El tratamiento con Fluvastatina
durante un mes redujo la actividad de la enfermedad, los nive-
les de anticuerpos antidsADN y los parametros del perfil lipidi-
co, asi como los marcadores de inflamacién y estrés oxidativo.
Los estudios de microarray en monocitos mostraron alteracion
en la expresion de 799 genes. Se identificaron nuevos genes
moduladores de inflamacion y sefalizacién intracelular; el ana-
lisis funcional reveld la presencia de redes de genes implicados
en metabolismo lipidico, inflamacion, estatus oxidativo y acti-
vidad mitocondrial. Se observé un incremento en la densidad
de volumen mitocondrial en monocitos de pacientes tratados
con fluvastatina, junto a un aumento en la expresion de genes
implicados en la biogénesis mitocondrial. El tratamiento in
vitro con fluvastatina confirmé los resultados obtenidos en el
estudio in vivo.

Conclusiones: 1. Mediadores de autoinmunidad, infla-
macién y disfuncién endotelial modulan la fisiopatologia de
la aterotrombosis en pacientes LES; 2. Existe una alteracion
del estado redox intracelular-con un importante papel de la
actividad mitocondrial-asociada al efecto de los auto-anticuer-
pos del LES e implicada en el desarrollo de dichos procesos
patoldgicos; 3. La fluvastatina ejerce efectos anti-inflamatorios
y anti-oxidantes sobre los monocitos de pacientes con LES, lo
que puede explicar, sus efectos beneficiosos sobre la enferme-
dad CV en el LES.

Financiacion: POS-CVI-04234,CTS-7940,PI12/01511 y la FER.

PO-321 MUTACIONES EN LOS GENES MPL'Y CALR EN
SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS JAK2 NEGATIVOS.
ESTUDIO DE 31 CASOS

Blas Lépez C., Mata Serna R., Minguez Minguez D., Vidal Laso R,
Askari E., Prieto Pareja E., Soto de Ozaeta C., Pérez Sdenz M.A.,
Sanchez Fernandez S., Lopez Lorenzo J.L., Outeirifio Hernanz J.,
Llamas Sillero P.

Servicio de Hematologia. I1S-Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz-
UAM. Madrid

Fundamentos: La identificacién de mutaciones en el exén
9 del gen de la calreticulina (CALR) y en el exon 10 del gen MPL
en sindromes mieloproliferativos JAK2 negativos aporta un
nuevo marcador diagnostico en este grupo de enfermedades.

Objetivo: Estudiar la frecuencia y caracteristicas de las
mutaciones en estos dos genes en una poblacion de pacientes
con trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MP) en
los que se ha descartado la presencia de la mutacion JAK2 V617E

Pacientes y métodos: Se analizaron muestras de ADN
extraldo de granulocitos de 31 pacientes diagnosticados de TE
(26) y MP (5) en nuestro centro desde 2010. Se trata de 11 varo-
nes (35,48%) y 20 mujeres (64,52%) con una mediana de edad
al diagnéstico de 70 anos (2690). La mediana en la cifra de pla-
quetas al diagnostico fue de 604.000/mm? (33.0001.997.000).
Las mutaciones en el exdn 10 de MPL se analizaron mediante
una PCR aleloespecifica a tiempo real que permite el diagnosti-
co de las mutaciones MPL W515K y W515L por separado. Las
mutaciones en el exon 9 del gen CALR se estudiaron mediante
PCR del ex6n y secuenciacion automatica del fragmento en
ambas direcciones.

Resultados: De los 5 pacientes con MP se encontr6 la
delecion de 52 nucledtidos en el exdn 9 de CALR en un caso
(20%). No se encontraron mutaciones en MPL. De los 26 casos
con TE, se encontraron mutaciones en 12 pacientes (46,5%):
8 en CALR (3 del 52 nt, 1 del 19 nt, 3 ins TTGTC y 1 ins
ATGTC), y 4 mutaciones en MPL (3 W515L y 1 W515K). Nin-
gun paciente present6 mutaciones en los dos genes a la vez.

Conclusiones: El estudio de los genes CALR y MPL per-
mitié encontrar un marcador diagndstico en un 41,93% de
casos con MP y TE JAK2 negativos. En el 75% de los casos las
mutaciones en CALR son o bien la del 52 nt o la ins 5nt, con lo
que se pueden utilizar de forma rutinaria técnicas menos labo-
riosas como la HRM o el analisis de fragmentos para descartar
estas dos alteraciones mas frecuentes y reservar la secuencia-
cién automatica para definir inserciones/deleciones diferentes.
La menor frecuencia de las mutaciones en MPL hace recomen-
dable descartar en primer lugar las mutaciones en CALR.

PO-322 PARAMETRQS PREDICTIVOS Y PAPEL
DEL ESTUDIO DE MEDULA OSEA EN EL DIAGNOSTICO
DE LEISHMANIASIS VISCERAL

Chiang H., Martin-Clavero E., Alonso J.M., Hernandez A.C.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccidén: La leishmaniasis visceral (LV) es una
enfermedad endémica en Espafa, asi como en otros paises
de la cuenca mediterranea. La demostracién histolégica del
parasito o en cultivos de tejido (generalmente médula 6sea)
sigue siendo el criterio diagnostico definitivo. Sin embargo,
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hoy dia disponemos de técnicas diagndsticas muy sensibles
y menos invasivas.

Objetivos: Analizar el papel del estudio de MO en el diag-
néstico de LV en pacientes inmunocompetentes con sospecha
clinica de la enfermedad. Como objetivo secundario analizar
parametros analiticos predictivos de LV.

Métodos: Se estudiaron retrospectivamente 35 pacientes
con fiebre de origen desconocido y sospecha clinica de lei-
shmaniasis entre el 1 enero de 2009 y el 31 marzo de 2014
Los pacientes fueron seleccionados conforme a los criterios de
Petersdorf para FOD, excluyendo a aquellos que tenfan algun
componente de inmunosupresion (diabetes, IRC, VIH, cortico-
terapia cronica, neutropenia, linfopenia, quimioterapia, radio-
terapia, enfermedad autoinmune). Para el estudio de variables
predictivas se realizé un analisis estadistico utilizando curvas
ROC con diferentes parametros hematoldgicos (hemoglobi-
na, leucocitos, plaquetas, linfocitos, neutréfilos, ferritina, LDH,
fibrin6geno).

Resultados: 18 pacientes fueron diagnosticados de LV de
los cuales 12 tenian estudio de MO que resulté ser de utilidad
en todos ellos. Asimismo todos tenian positividad en algun
método diagnédstico serologico (test de aglutinacion de Latex
en orina, test de aglutinacién directa en suero) o PCR en sangre.
Ocho de los 9 pacientes a los que se realizo el estudio de PCR,
mostraron positividad para la prueba. El paciente con PCR
negativa estaba en tratamiento con anfotericina. De los dife-
rentes parametros analiticos estudiados los niveles de hemog-
lobina mostraron la mayor area bajo la curva (0.96) lo que le
confiere el mayor poder predictivo. Niveles de hemoglobina
inferiores a 10g/dl mostraron una sensibilidad (94%), especifi-
cidad (86%), VPP (85%) y VPN (95%) para el diagndstico de LV.

Conclusidn: El diagndstico de LV puede realizarse por
métodos no invasivos, como la PCR en sangre. El estudio de
M.O. sigue siendo una herramienta util en el diagnostico de
leishmaniasis visceral que deberia reservarse para aquellos
pacientes con sospecha clinica elevada en los que otras pruebas
diagnésticas no detectan la enfermedad. Niveles de Hb <10 g/
dl presentan un alto valor predictivo positivo en el diagndstico

de LV.

PO-323 SiNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS (SLP) CON
EXPRESION LEUCEMICA TIPO LLC O ATIPICOS
CON TRISOMIA 12: ANALISIS INMUNOFENOTIPICO

Insunza Gaminde A., Colorado Araujo M.,

Gonzilez de Villambrosia Pellon S., Batlle Lopez A.,
Fernandez Escalada N., Yéafiez San Segundo L.,
Bermudez Rodriguez M.A., Ibarrondo Chamorro P,
Ormazabal Vélez 1., Casado Diez A., Conde Garcia E.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Fundamentos y objetivos: La trisomia 12 (+12) es una
alteracion genética frecuente en la LLC pero que puede darse
en otros SLP. Se han comparado las caracteristicas inmunofe-
notipicas de las LLC con o sin +12, pero no se han descrito de
forma global en SLP con +12, por lo que analizamos nuestra
experiencia.

Métodos: Desde 2000 aplicamos un panel de FISH que
incluye CEP12 en las LLC y SLP con inmunofenotipo (IF) at-
pico. Analizamos retrospectivamente el IF detallado (patrén,
% positivo, MFI) de los casos con +12. Se empled un citome-

tro FACSCalibur y un mismo panel de AcMo y fluorocromos.
Se ha considerado IF tipico de LLC: expresion disminuida de
CD20/EMC7, CD22, CD79, CD79b y cadena ligera, y expre-
sion positiva clara de CD5, CD23 y CD43. Las atipias se han
valorado como leves o no en funcién del grado de desviacién
y su repercusion en el diagnéstico diferencial.

Resultados: De 46 casos con +12 se dispone del IF en
43. En 9 falta algin dato, sobre todo CD79a y CD43. Se dife-
rencian los siguientes grupos: 1- LLC con IF tipico 21 casos
(48,8%), con 0 (10 casos), 1 (9 casos) o 2 (2 casos) atipias leves.
2- LLC con IF atipico 12 casos (27,9%), con 2 (7 casos) 0 3 (5
casos) atipias leves. 3- LLC probable 2 casos (4,7%), con 3
y 4 atipias leves. 4- SLP con IF atipico (LLC posible) 5 casos
(11,6%), con 4 (4 casos) 0 5 (1 caso) atipias. 5- SLP no LLC 3
casos (7%), con 4 (1 caso) o 7 (2 casos) atipias, correspondien-
do a una leucemia prolinfocitica y 2 linfomas tipo marginal/
linfoplasmocitoide. Las atipias leves en los grupos 1 a 3 fueron:
CD23 parcial heterogéneo (15), CD43 parcial (12), CD5 par-
cial heterogéneo (10), CD20 no disminuido (6) y cadena ligera
no disminuida (6). En el grupo 4 la expresion menor de CD5,
CD23 y/o CD43 combinada con una expresién no disminui-
da de CD20 y/o cadena ligera plante6 dudas sobre todo con
linfoma del manto y marginal/linfoplasmocitoide. En 2 casos
en que se estudio, bcl-1 fue negativo.

Conclusiones: Con los criterios de inclusion empleados,
la mayoria de los SLP con +12 corresponden a LLC, pero son
frecuentes las desviaciones del IF tipico, afectando sobre todo a
CD23, CD43 y CDS5 y, en menor medida, CD20 y cadena lige-
ra. En un 11,6% de los casos no se pudo aclarar el diagnostico.

PO-324 UTILIDAD DE GUS FRENTE A ABL COMO GEN
CONTROL EN LA DETERMINACION POR RQ-PCR DE LA
EXPRESION DE BCR-ABL EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

Alonso Fernandez R., Hermenegildo Lopez Y.N., Ayala Diaz R,
Martinez Lopez J.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Objetivos: En el estudio de EMR en LMC mediante
RQ-PCR es esencial disponer de un gen control que permita
detectar variaciones del nivel de expresién de BCR-ABL debi-
das a la eficiencia variable de la retrotranscripcion inversa o a
variaciones cualitativas o cuantitativas del RNA de la muestra.
Este estudio realiza un analisis comparativo de los niveles de
expresion de BCR/ABL en funcién de GUS y de ABL.

Métodos: se han analizado 1359 muestras de seguimien-
to en sangre periférica de LMC, estudiadas entre los afios
20122013 con el objetivo de determinar el nivel de expresion
de BCR-ABL. La extraccién del RNA se realizé mediante méto-
do de Trizol, llevando a cabo posteriormente retrotranscripcioén
inversa para obtener cDNA. Sobre dicho cDNA se analizé la
expresion de los genes control ABL y GUS, asi como de BCR-
ABL, mediante RQ-PCR realizada en ABI PRISM 7900 (Applied
Biosystems, Foster City, CA), calculando el nimero de copias
de cada uno de dichos genes, asi como las ratios BCR-ABL/
GUS y BCR-ABL/ABL. El analisis estadistico fue realizado
empleando el software IBM SPSS Statistics v20.

Resultados: En las 1.359 muestras analizadas la mediana de
expresion de ABL fue 25.453 copias/mcl y la de GUS fue 97.351
copias/mcl; en cuanto a expresion de BCR-ABL, la mediana de
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ratio BCR-ABL/ABL fue 0,086, mientras que la mediana de ratio
BCR-ABL/GUS fue 0,021. Se observé la existencia de una corre-
lacién fuerte entre las ratios BCR-ABL/ABL y BCR-ABL/GUS al
analizar de forma conjunta todas las muestras (Rho Spearman
0,939, p<0,001); expresando el nimero de copias en forma loga-
ritmica y calculando ratios, la correlacién se demuestra ain mas
fuerte con Rho Spearman 0,939 (p<0,001). Ademas se comprueba
un alto grado de concordancia entre ambas determinaciones (Coe-
ficiente de correlacién intraclase 0,942, p<0,001). Posteriormente
se clasificaron las muestras en 4 grupos segun el nivel de ratio
BCR-ABL/ABL: <0,1% (nivel 1, n=702), 0,11% (nivel 2, n=301),
110% (nivel 3, n=152) y >10% (nivel 4, n=203). En el estudio de
correlacion de ambas ratios en subgrupos se objetivé alto grado de
correlacion en el nivel 1, correspondiente al de menor expresion
de BCR/ABL (Rho Spearman 0,854, p<0,01); con peor correlacion
entre ambas ratios en el resto de los subgrupos (nivel 2: Rho Spe-
arman 0,659, p<0,01; nivel 3: Rho Spearman 0,604, p<0,01; nivel
4: Rho Spearman 0,642, p<0,01). Segtin la ratio BCR-ABL/GUS, el
71,2% de casos eran clasificados correctamente en el nivel que les
corresponderia segun ratio BCR-ABL/ABL, con mayor proporcion
de aciertos en niveles extremos (nivel 1: 98,3%; nivel 2: 27,9%;
nivel 3: 30,9%; nivel 4: 71,9%) (Figuras 1,2 v 3).

10,00
m2
.
205
-
750+
n 25 16
2 5%
9 500 *,
: - Ny"
4 4 . i
4
2 3 i 1
Ha 1104
E 50 it 25;2:
o e 705
"
o si“ g B 44
TR
E 0,00 oM 567
%ie0 o sng 0
8
2504 e BS5 774 ,m
24 o - 510
(]

T T T
100 m o 400
Nivel de expresion

Figura 1. Ratio BCR-ABL/GUS (en Log) clasificado por nivel de expresion
de BCR-ABL.
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Figura 3. Representacion grafica de la expresion de ABL y GUS en
formulacion logaritmica.

Conclusiones: Se observa alto grado de correlacién entre
las ratios BCR-ABL/GUS y BCR-ABL/ABL, especialmente
intensa a bajos niveles de expresién de BCR-ABL (<0,1%). La
correlacion es aceptable con ratio BCR-ABL>10%, donde se
conoce que el empleo de ABL como gen control puede con-
llevar una infraestimacion de la expresion de BCR-ABL, pero
nuestros resultados no confirman este supuesto. Estos hechos
sugeririan la posibilidad de emplear indistintamente GUS y
ABL como gen control, dado el alto grado de concordancia
entre ambos en cuanto a resultados de BCR-ABL.

PO-325 UTILIDAD DE LOS GENES WT1, BAALC Y PRAME
COMO MARCADORES DE ENFERMEDAD MINIMA
RESIDUAL EN LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

Prieto-Conde M.L.Y, Chillén M.C.!, Pérez E.!, Alcoceba M.},
Sarasquete M.E.!, Balanzategui A.%, Jiménez C.!, Sebastian E.!,
Garcia-Alvarez M.!, Ramos E2, Barez A8, Queizan J.A.%, Garcia de
Coca A’ Cantalapiedra A.°, Hernandez R, Rodriguez J.N.¢, Godoy
A, Hernandez M.!, Antén A.!, Maldonado R},

Garcia-Sanz R.!, Gonzalez M.!

'Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Salamanca. *Complejo Hospitalario
de Ledn. Ledn. *Hospital Nuestra Seiiora de Sonsoles. Avila. *Hospital General
de Segovia. Segovia. >Hospital Clinico de Valladolid. Valladolid. *Hospital Rio
Hortega. Valladolid. "Hospital Virgen de la Concha. Zamora. *Hospital Juan
Ramoén Jiménez. Huelva. *Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion: La expresion del gen WT+4 ha sido amplia-
mente estudiada como marcador de enfermedad minima residual
(EMR) en leucemia mieloblastica aguda (LMA), sin embargo, no
se expresa en un 1020% de los casos y en cuanto a su papel como
indicador de recaida los resultados son contradictorios. Otros
genes planteados para monitorizar la EMR son BAALC y PRAMIE,
aunque han sido menos evaluados y no hay datos consistentes.

Objetivos: Analizar la utilidad de la expresion de los genes
WT1, BAALC y PRAME para cuantificar la EMR y analizar su
validez como indicadores precoces de recaida con el fin de
cubrir la totalidad de los pacientes.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 95 pacientes con LMA
(PETHEMA-LMA992010) (Tabla 1). Se cuantificé la expresion
génica mediante RQ-PCR en tiempo real en muestras de médula
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6sea (MO) al diagnéstico y en 452 muestras de seguimiento. Para
fijar umbrales de expresion basal de W11, BAALC y PRAMIE se
analizaron muestras de MO de 9 donantes sanos para establecer
un punto de corte (media+3s). W11 se cuantificé de forma absoluta
(%) y BAALC v PRAME de forma relativa (2.

Resultados: Al diagnostico, el 93% de los pacientes sobre-
expres6 WT1, el 43% BAALC y el 36% PRAME. La sobreex-

Tabla 1.
Variable Pacientes (n=95)

Sexo, N (%)

Varon 54 (56%)

Mujer 41 (43%)
Edad, anos, mediana (rango) 55 (9-76)
Leucocitos, 109/L 25 (0.8-198)
Blastos MO, %,mediana (rango) 60 (8-96)
FAB, N (%)

Mo 4 (4)

M1 18 (19)

M2 18 (19)

M3 2(2)

M4 13 (14)

M4eo 9 (10)

M5 16 (17)

M6 2(2)

LMA con displasia multilinea 5 (5)

No clasificadas 8 (8)
Cariotipo-FISH, N (%)

Riesgo favorable 16 (17)

inv(16) 12 (13)

t(8;21) 5 (5)

Riesgo intermedio 63 (66)

Normal 57 (60)

+8 1(1)

t(9;11) 4(4)

Riesgo desfavorable 16 (17)

79- 4 (4)

50- 1(1)

11g23-MLL reord. 3(3)

t(9;22) 1(1)

1(6;9) 1(1)

Complejo [1 t(9;22), 1 1(8;21), 1 inv(16)] 6 (7)
FLT3-ITD, N (%) 26 (27)
Otro marcador de seguimiento EMR, N (%)

NPM1 mutada 46 (49)

CBFB-MYH11 13 (14)
AML1-ETO 6 (6)

MLLT3-MLL 4(4)

BCR-ABL 2(2)

Sin otro marcador 24(25)

presién de W11 se correlaciond con alto porcentaje de blastos
(CME), edad avanzada, cariotipo intermedio y NP/ 1mutada.
La sobreexpresion de BAALC se correlaciond con nimero bajo
de leucocitos y menor porcentaje de blastos. La sobreexpresion
de PRANIE se asoci6 con edad mds joven, cariotipo favorable y
NPAM1 no mutada. Los pacientes que alcanzaron RC y sobre-
expresaron W11 en la post-induccidn presentaron una super-
vivencia libre de recaida mas corta a los 5 anos (33% vs. 55%,
p=0,017) (Figura 1). De los 95 pacientes, 39 recayeron. Se estu-
di6 la expresion de los tres marcadores en momentos previos a
la recaida hematolégica. Se detecté un aumento de W17 en 7
casos (32%) de los 22 estudiados, que recayeron entre 13 dias
y 3 meses después. En los 15 pacientes que no sobreexpresaron
WT1 antes de la recaida, la determinacion previa fue entre 26
dias y 4.5 meses. BAALC aumenté en 5 casos (50%) de los 10
estudiados, que progresaron entre 27 dias y 4 meses después.
PRAME aument6 en un caso de los 4 analizados que recayo
a los 3 meses. Finalmente, en dos casos que sobreexpresaban
WT1y BAALC al diagnéstico, unicamente BAALC aumento
antes de la recaida (1.5 y 3 meses) permitiendo una deteccion
precoz de la misma (Figura 2). Incluso en los casos que sobre-
expresaban simultaneamente W11 y BAALC, se observé que
BAALC aumentaba antes que W11 en las muestras previas a la
recalda, observandose una cinética mas rapida.
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Conclusiones: La cuantificacién de WT tras la induccion
permite distinguir pacientes con mayor riesgo de recaida. Sin
embargo, aunque no observamos falsos positivos, no permite
detectar la recaida con antelacion en un nimero importante de
casos, por lo que es necesario valorar otros marcadores. BAALC
es Util para predecir recaidas y puede emplearse cuando no se
dispone de otros marcadores. PRAME no se confirma como
marcador de EMR.

PO-326 UTILIDAD DEL CD9 COMO VALOR PREDICTIVO
POSITIVO DE LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA
CON t (15;17). EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Torrado Chedas T., Vazquez Vazquez M.G., Noya Pereira M.S.,
Miras Calvo E, Galego Garcia A., Fernandez Fernandez M. T., Batlle
Fonrodona FJ.

Complejo Hospitalario Universitario. A Coruia

Fundamentos: La leucemia aguda promielocitica (LPA)
es un subtipo de leucemia aguda mieloblastica (LMA) de ini-
cio agresivo, cuyo diagnostico y tratamiento debe establecer-
se de forma temprana. Aunque dicho diagnéstico se basa en
el analisis morfoldgico y en la deteccion de la translocacion
t(15;17) en los genes de fusién PML-RARa mediante citoge-
nética molecular (forma clasica), la citometria de flujo (CMF)
ayuda a una precoz filiacién de esta entidad, dado que presenta
un patrén de expresion bastante caracteristico, siendo positiva
para MPO,CD117,CD33 fuerte y brillante, CD13 débil hete-
rogéneo, con CD34 negativo o débil, ausencia de expresion
de CD11b y CD11c y particularmente DR negativo. El CD9
se describe generalmente como positivo, pero no figura en los
scores diagnosticos.

Objetivos: Evaluar el valor predictivo positivo del anti-
cuerpo monoclonal CD9 en relacion a la translocacion t(15;17)
en pacientes con sospecha de LPA.

Pacientes y métodos: Hemos analizado 142 casos de
nuevo diagnéstico de LMA remitidos a la unidad de diagnés-
tico desde febrero de 2009 a febrero de 2014. El analisis inmu-
nofenotipico se ha realizado empleando inicialmente CMF de
4 colores (citometro FACs Calibur de BD), y a partir de 2011,
CMEF de 8 colores (citémetro FACs CANTO de BD), con el
panel de LMA del Euroflow. De éstos, se ha analizado especi-
ficamente el CD9. La deteccidn de la translocacion t(15;17) se
ha realizado por FISH y cariotipo.

Resultados: De las 142 muestras analizadas, 22 fueron
DR- (15.5%). De estas 22:

* 15(68.1%) presentaban sospecha morfoldgica de LPA,
siendo todas DR-y CD9+, confirmandose posteriormen-
te la t(15;17) en el 100% de las mismas.

® 3 (13.6%) fueron dudosas desde el punto de vista cito-
légico, observandose en 2 de ellas morfologia cup-like,
y carecian tanto de DR como de CD9. Todas fueron
finalmente negativas para la t(15;17).

e las 4 muestras DR- restantes, no eran compatibles mor-
fologicamente con LPA, detectandose negatividad para
CD9 asi como para la t(15;17).

Conclusiones: En la serie de 142 casos de LMA recogidos
en nuestro centro, la expresion de CD9 en las muestras que
presentaron DR- junto con inmunofenotipo caracteristico de

LPA, y estudio morfolégico compatible, se correlacioné con
la presencia de la t(15;17). La ausencia de expresion de CD9
en dichas muestras, aun siendo dudosas morfolégicamente,
se asoci a la falta de positividad para dicha translocacién. Por
tanto, en nuestra experiencia, concluimos que el CD9 sirve
como valor predictivo positivo en la sospecha de LPA con
t(15;17).

PO-327 UTILIDAD DEL ESTUDIO INMUNOFENOTfI’ICO
DE DERRAMES PLEURALES Y SU CORRELACION
CON ANATOMIA PATOLOGICA

Roldéan Galiacho V., Robles de Castro D., Mufoz Rodriguez A.L.,
Garcia Munoz R., Rabasa Baraibar M.P.
Hospital San Pedro. Logrofio, La Rioja

Fundamentos: La pleura puede verse afectada de forma
directa o indirecta en los sindromes linfoproliferativos (SLP),
presentandose como una manifestacion aislada de un linfoma
(linfoma de efusion primario) o bien en el contexto de una afec-
tacion sistémica, en cuyo caso supone un cambio a un estadio
avanzado (estadio IV). La deteccién de la infiltracion de liquido
pleural por SLP se ha realizado clasicamente mediante estudio
citolégico por Anatomia Patolégica (AP) pero la incorporacion
del estudio inmunofenotipico (IF) de muestras por citometria
de flujo multiparamétrica incrementa la sensibilidad y especifi-
cidad en la deteccién de células linfoides patolgicas.

Objetivo: Analizar los resultados del estudio de liquidos
pleurales remitidos al laboratorio de citometria y su correlacion
con AP

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de las mues-
tras de liquidos recibidas en fresco entre enero de 2012 y marzo
de 2014 de pacientes con sospecha de sindrome linfoproliferati-
vo. En ese periodo se analizaron 17 muestras. Se realiz6 estudio
IF por citometria de 5 colores utilizando paneles de anticuerpos
monoclonales para screening de SLP-B y SLP-T. En paralelo
se envié muestra a AP para estudio citolégico. Se trata de 11
varones y 6 mujeres con mediana de edad de 71 anos (3589),
4 de ellos con antecedente de linfoma no Hodgkin (3 LNH-B
y 1 LNH-T). Clinicamente 7 pacientes presentaban derrame
pleural aislado, 4 pacientes masa o adenopatias mediastinicas,
4 pacientes masa o engrosamiento pleural, 1 paciente masa
retroperitoneal y 1 paciente adenopatias generalizadas.

Resultados: En un 64.7% (11/17) de las muestras con-
cordaba el resultado de AP e IF; siendo un 90% de ellas
negativas por ambas. La citometria detectd afectacion por
SLP en un 23.5% (4/17) de los casos, de los cuales solo un
caso fue confirmado también por AP. De los 4 casos con ante-
cedentes de LNH, se encontré infiltracion en 2, siendo uno
de ellos corroborado por AP. De los 6 casos discordantes, en
dos (17,6% del total) la AP detecté afectacion por patologia
extrahematolégica (2 casos de mesotelioma, 1 caso de carci-
noma no microcitico), no detectables por IF por ausencia de
marcadores especificos.

Conclusiones: Los resultados encontrados confirman la
eficiencia del estudio IF en el diagnéstico de infiltracion del
liquido pleural por SLP, siendo ademas una herramienta rapida
y, en ocasiones, mas sensible que el estudio citolégico por AP,
siempre que la calidad de la muestra lo permita. Pese a ello, la
AP continta siendo Util, sobre todo en casos de afectacién por
causa no hematoldgica.
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PO-328 UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LAS MUTACIONES
EN CALR EN LA LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA PROLIFERATIVA

Zamora L., Zipperer E2, Cabezén M.!, Germing U.2, Arnan M.?,
Marcé S.!, Coll R4, Pomares H.?, Palomo L.}, Gallardo D.*#, Feliu E.%,
Milld E!, Xicoy B.

'Laboratori Hematologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. [CO.
Badalona. [JC. Barcelona. *Héamatologie. Onkologie und klinische Immunologie
Abteilung, Heinrich-Heine Universitcitsklinibum Diisseldorf. Alemania.
*Hematologia Clinica. Hospital Duran i Reynals. ICO Hospitalet. Barcelona.
*Hemarologia Clinica. Hospital Josep Trueta. ICO. Girona. *Hematologia Clinica.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol-ICO Badalona. [JC. Barcelona

Fundamentos y objetivos: La leucemia mielomonociti-
ca cronica proliferativa (LMMC-MP) es una hemopatia clonal
que se asemeja clinicamente a las neoplasias mieloproliferativas
(NMP). En la LMMC proliferativa se encuentran con frecuen-
cia mutaciones con valor prondstico controvertido, entre ellas
la presencia de la mutacién JAK2V617F que se encuentra en
menos del 10% de los casos. Recientemente se han descrito
mutaciones del gen CALR en el 67% y 88% de NMP (trom-
bocitemia esencial y mielofibrosis primaria, respectivamente)
JAK2V617F negativas, teniendo estos pacientes un menor ries-
go de complicaciones. Por el momento no se ha estudiado el
papel que puede tener estas mutaciones en las LMMC-MP.

El objetivo de este proyecto es caracterizar el tipo, fre-
cuencia e impacto pronéstico de las mutaciones en CALR en
LMMC-MP al compartir caracteristicas comunes con las NIMP.

Material y métodos: Se ha extraido ADN de 30 pacientes
(mediana edad 66 anos, 22 hombres) diagnosticados de LMMC
segun la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y de tipo MP segtn la clasificacion de la French-Ame-
rican-British Co-operative Leukaemia Group (FAB). Se disponia
informacion para calcular el pronéstico segtn el CPSS de 29
pacientes: 13 intermedio 1, 12 intermedio 2 y 4 alto riesgo. De
todos ellos se realizo estudio de mutaciones del exén 9 del gen
de la CALR mediante analisis de fragmentos.

Este estudio se ha llevado a cabo cumpliendo las normati-
vas de la Declaracion de Helsinki.

Resultados: Se obtuvo un resultado valorable de 29/30
pacientes. No se detectd ningtn paciente con mutacién en el
exon 9 del gen de la CALR.

Conclusiones: Es necesario ampliar el nimero de pacien-
tes con LMMC MP, pero a priori no parece que las mutaciones
en el gen de la CALR jueguen un papel en la patogenia de la
enfermedad.

Agradecimientos: 2014 SGR225 (GRE). Generalitat de Catalunya.

BANCO DE SANGRE
Y PRACTICA TRANSFUSIONAL

PO-329 3SON EFECTIVOS Y SEGUROS LOS RECAMBIOS
PLASMATICOS TERAPEUTICOS (RPT) EN LAS
PATOLOGIAS NEUROLOGICAS CON INDICACION
AMBIGUA?

Gonzalez Rodriguez V.1, Murillo Flores 1", Costilla Barriga L.,
Garcia-Erce J.A2
'Hospital Miguel Servet. Zaragoza. *Hospital General San Jorge. Huesca

Fundamento: La aplicacion de los recambios plasmaticos
terapéuticos (RPT) ha sido muy limitada durante afios debido
a las dificultades propias de la técnica, las indicaciones contro-
vertidas por parte de las sociedades cientificas y la insuficien-
te difusion de los fundamentos tedricos de ésta herramienta
terapéutica.

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de los RPT
realizados en patologias neurolégicas en nuestro servicio (ene-
ro de 2005-diciembre de 2012) con el objetivo de evaluar la
efectividad, seguridad y adecuacion segun las guias de la ASFA
(American Society for Apheresis) y AAN (American Academy of
Neurology). Las escalas clinicas utilizadas fueron: Hughes (poli-
neuropatias periféricas), Osserman (miastenia gravis) y EDSS
(neuropatias centrales). La respuesta se categorizé de la siguien-
te forma: Respuesta importante (RI): mejoria =2 puntos en las
escalas Hughes y Osserman o =1 punto en EDSS. Respuesta
moderada (RM): aumento de =1 punto en Hughes u Osserman
0 =0,5 puntos en EDSS. Estable (Es): sin cambios clinicos o
mejoria <1 punto en Hughes u Osserman o <0,5 puntos en
EDSS y Empeoramiento (Em): descenso de 1 punto en Hughes
u Osserman o 0,5 puntos en EDSS.

Resultados: Los RPT se realizaron en 25 pacientes (29 epi-
sodios: 2 pacientes con 2 episodios y un paciente con 3). Media-
na de edad: 49(1882) anos. Hombre/mujer: 7/18. En la Tabla 1
se exponen el resto de variables. En cuanto a la adecuacion de
la indicacion, siguiendo los criterios de ASFA y AAN, los RPT
estaban bien indicados en 21 pacientes, en seis la indicacion era
ambigtlia y en un caso no habia indicacién. La mayoria de los
pacientes (58,6%) alcanzaron una buena respuesta (20,7% Rl y
37,9% RM). Se observo Es en el 34,5% y Em en el 6,9%; no obs-
tante estos Ultimos pacientes (Es y Em), excepto en tres casos,
no lograron ninguna mejoria clinica a pesar del uso de diversos
tratamientos posteriores a los RPT. La respuesta en los casos de
indicacién ambigua fue buena (50% RIy 16,6% RM). A pesar
de que los hombres, los menores de 49 afos y las enfermedades
periféricas mostraban mayor tendencia a una menor tasa de res-
puesta (Iabla 2), en el estudio multivariado no hubo diferencias
estadisticas significativas. El tnico factor que se relacioné con
peores resultados fue el tratamiento inmunosupresor previo a los
RPT (91,7% vs. 8,3% p=0,043). Durante este periodo de tiem-
po se han realizado 181 RPT en neuropatias, de los cuales en el
10,5% (n=20) se han observado efectos adversos relacionados con
la técnica, correspondiendo a 15 pacientes, ninguno de ellos grave
y siendo el mas frecuente la hipotension.

Conclusién: Los RPT se realizaron en la mayor parte de
la serie cumpliendo los criterios de ASFA y/o AAN. La res-
puesta global es aceptable y buena en los casos ambigiios. Es
una herramienta terapéutica segura. Los hallazgos predictores
de mala respuesta podrian deberse a una mayor gravedad
de estos pacientes, pero deben confirmarse con una serie
prospectiva y de mayor caustica. No obstante es un trabajo
util para evaluar el escenario de la practica clinica real en
nuestro medio.
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Tabla 1. Enfermedades neuroldgicas, indicaciones de ASFA y AAN y respuesta

Puntaje antes de  Puntaje tras RPT

Diagnéstico n ASFA AAN RPT (mediana) (mediana) Respuesta
NO 6 Il (1B) Posiblemente efectiva 7 (5-9) 6,50 (5-9) RM
SGB 7 I-1A (n=5) y  Efectividad establecida 5 (3-5) 4 (2-5) RM
SGB tras IGIV l1I-2C (n=2)

EM 3 II-1B (n=2) y Posiblemente efectiva (n=2) e 5,50 (4-7) 45 RI
lI-2B (n=1) Inefectividad establecida (n=1) 6,5 RI
MG 2 I-1B Insuficiente evidencia 1\ 1A RI
\% 1IB RI
MT 2 II-2C Posiblemente efectiva 6,50 (6-8) 6,25 (6-7) Es
PIDC 1 I-1B Efectividad establecida 5 5 Es
PAMI 1 No Efectividad establecida 5 3 RI
estudiada
SMF 1 I-1A Efectividad establecida 4 4 Es
Encefalitis 1 II-2C Posiblemente efectiva 9,50 9 RM
Nm 1 II-1C No estudiada 1 1 Es

NO: neuromielitis dptica; SGB: sindrome de Guillain Barré; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; EM: esclerosis miiltiple (EM); MG: miastenia gravis; MT: mielitis
transversa; PIDC: polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica; PAMI: polineuropatia axonal motora idiopatica; SMF: sindrome de Miller-Fisher; Nm:

Neuromiotonia.

Tabla 2. Distribucion de la respuesta segln sexo, edad,
enfermedad y tipo de indicacion

RI RM Es Em
Hombres n (%) 0 2(28,6) 4(57) 1(14,3)
Mujeres n (%) 6(33,3) 6(33,3) 5(27,8) 1(5,6)
Menores de 49 anos 2 (16,7) 4 (33,3) 4(33,3) 2(16,7)
n (%)
Edad > 49 afios 4(30,8) 4(30,8) 5(38.5) 0
n (%)
Neuropatias 3(27,3) 2(18,2) 4(36,4) 22(18,2)
centrales*
Polineuropatias 1(83) 6(50) 5(41,7) 0
periféricas**
Miastenia gravis 2(100) O 0 0
Bien indicado 2(11,1) 7(389) 7(389) 2(11,1)
No indicado 1(100) O 0 0
Indicacién ambigiia 3 (50) 1(16,7) 2(333) 0

*Neuropatias centrales: neuromielitis ptica, esclerosis multiple, mielitis
transversa y encefalitis.
**Polineuropatias periféricas: SGB, PIDC, PAMI y SMF.

PO-330 AFERESIS DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN NINOS CON SPECTRA OPTIA®
De Rueda Ciller B., Tercero-Mora Rodriguez M., Coello de Portugal
Casana C., Yus Cebrian E, Gimeno Lozano J., Gracia Pina J.A.,
Gonzalez V., Delgado Beltran V.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza

Introduccién: El trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH) en pacientes pedidtricos se reserva para patolo-
glas oncohematolégicas, inmunoldgicas y congénitas sin otra
opcion terapéutica. Los PH pueden provenir del mismo pacien-
te (TPH autélogo) o de un donante (TPH alogénico). En el
autotrasplante se pueden recolectar las células madre mediante
puncién-aspiracién de hueso iliaco o a través de la leucoaféresis
en la que se consiguen los progenitores, previamente movili-
zados con factor estimulante de colonias, de sangre periférica.
La técnica de aféresis requiere personal y material cualificado.
Spectra Optia®, es un tipo de maquina de mas novedosa que
el conocido Cobe Spectra.

Material y métodos: Estudio del procedimiento de afére-
sis con Spectra Optia® en pacientes pedidtricos que precisaron
TPH autélogo entre los anos 2011 y 2013 en nuestro centro.
Para ello se revisaron diferentes datos analiticos pre y posta-
féresis, dividiendo a los pacientes por grupos segin su peso
corporal.

Resultados: Se estudiaron un total de 8 pacientes (5
ninos/3 ninas), con una edad media de 7,1 anos (2¢13). 5
pacientes estaban diagnosticados de neuroblastoma, 1 de LAM,
1 sarcoma metastasico y 1 neoplasia ganglionar indiferenciada.
Segtn peso, se clasificaron en 3 grupos: 4 pacientes < 20 kg
y con un superficie corporal media (SCM) de 0,65 m?, 1 entre
2040 kg con un SCM de 1,08 m? y 3 > 40 kg con un SCM de
1,59 m2. La movilizacién se realizé, en todos los casos, con
filgastrim 10 ug/kg/dia, alcanzando una media de 38,7 x 103 /uL
(29,7¢47) células nucleadas totales preaféresis. La cifra media
de hemoglobina y de plaquetas preaféresis fue de 11,02 mg/
mlL (9,4¢12,4) y de 162,6 x 103/pL (39<>277) respectivamen-
te. El nimero medio de aféresis realizadas fue de 1,72 (1¢3).
El producto de aféresis, presenté una media de CMN totales
de 5,01 x 10° (2,22<>8,61) y una media de CD34 de 9,94 x
106 (2,13<>34), con un volumen medio de 125,75 ml en los <
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20 kg, 180 ml en pacientes de 2040 kg y 366 ml en los > 40 kg.
Postaféreris, la cifra media de hemoglobina y plaquetas fue de
10,98 g/dL (8,3<>12) y 87,5 x 103/uL (19<>208) respectivamen-
te. En todos los casos, se utilizé ACD (dextrosa, acido citrico
y citrato trisédico) como anticoagulante y el procedimiento
duré 207 min. aproximadamente. Los 4 pacientes con pesos
inferiores a 20 kg, precisaron cebado del sistema extracorpéreo
con concentrados de hematies (CH).

Conclusiones: En todos los pacientes la movilizacion fue
exitosa con filgastrim. El dato analitico mas afectado tras el
procedimiento fue la cifra de plaquetas, con una disminucién
media de aproximadamente 20% por volemia procesada. La
hemoglobina, en cambio, se mantuvo practicamente invaria-
ble. Esto coincide con los Ultimos estudios realizados, que
comparan Spectra Optia® y Cobe Spectra®. Para un correcto
funcionamiento de la maquina, se precis6 volumen adicional
con CH, en los pacientes de < 20 kg. En todos los casos se usé
como anticoagulante el ACD. La optia solo tenia indicacion en
aféresis terapéuticas y lleva muy poco tiempo aprobada por la
FDA para el TPH. Por tanto, se necesitan mas estudios y en
mayor nimero de pacientes para poder sacar mas conclusiones.

PO-331 ANALISIS DE ALARMAS CON UN SISTEMA i
AUTOMATIZADO DE FRACCIONAMIENTO SANGUINEO

Diez H.!, Pérez M.A.%, Monge J.2, Puente M.}, Vesga M.A.2
"Hospital Universitario de Cruces. Baracaldo, Vizcaya. *Centro Vasco
de Transfusion. Bilbao

Introduccion: REVEOS® es un nuevo sistema que com-
bina el procesamiento primario y secundario de la sangre total
y es una alternativa a la centrifugacion estandar y separacion
semiautomatizada usada en la rutina.

Objetivo: Estudiar el nimero de alarmas registradas suce-
didas con este sistema, desglosadas por periodo y operador,
desde su implantacién en enero de 2013 hasta abril de 2014.

Método: Estudio descriptivo, observacional, de 18.672
procedimientos y de 74.688 donaciones de sangre. Los datos
se obtienen del Reveos System Manager, que registra diferentes
variables. Se analiza el nimero de alarmas sucedidas segtiin
el operador, considerando el periodo de implantacién desde
Enero de 2013 hasta mayo de 2013, y el de su uso en rutina
desde Junio de 2013 hasta abril de 2014.

Resultados: Al comienzo de la implantacion del sistema
de fraccionamiento REVEOS®, en enero de 2013, se observa
un 8% de alarmas, que en nimeros absolutos equivale a 9
alarmas en 112 donaciones. A medida que pasan los meses y
aumenta el numero de donaciones fraccionadas en el sistema
REVEOS®, se objetiva una clara disminucién del nimero de
alarmas siendo en Abril de 2014 (Gltimo mes analizado) de
28 alarmas en 6304 donaciones, lo que equivale a un 0,4% de
alarmas (Figura 1).

Durante el periodo de implantacién (enero 2013-mayo
2013), todos los operadores tenian asignado el mismo codigo,
por lo que no se puede diferenciar el nimero de alarmas por
operador. Sin embargo, se puede concluir que se disminuy6
de un 8% de alarmas en Enero de 2013 a un 3,9% en Mayo
de 2013 (Figura 2).

El periodo de rutina comprende desde Junio de 2013 a Abril
de 2014 (Gltimo mes analizado). Se han elegido 8 operadores
de los 32 operadores analizados durante el periodo del estudio

ya que se trata de los operadores que trabajaron de forma inin-
terrumpida durante dicho periodo. En todos ellos se objetiva
una disminucién del porcentaje de alarmas durante el periodo
de rutina (Figura 3).
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Conclusiones: Se objetiva una clara disminucién de las
alarmas desde el periodo de implantacién hasta su uso en ruti-
na siendo esta disminucién objetivable para todos los ope-
radores. Como limitacién, recalcar que no todas las alarmas
son achacables a fallos de montaje del operador. Este sistema
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permite una trazabilidad completa del fraccionamiento de las
donaciones de sangre y la posibilidad de seguimiento y forma-
cién individualizada para cada operador.

PO-332 ANEMIA FERROPENICA Y TRANSFUSION:
UNA ASOCIACION DEMASIADO FRECUENTE

De las Nieves Lopez M.A., Dominguez Lomefia M.].,
Palomo Hernandez A.M.

Servicio de Hematologia y Centro de Transfusion. Melilla

Introduccion: La anemia ferropénica (AF) sigue siendo el
tipo de anemia mas frecuente en la poblacion general y es, junto
a otras, el tipo de anemia en el que los dinteles de hemoglobina
(Hb) transfusional pueden relajarse respecto a lo formalmente
establecido en la practica, al disponer de tratamiento eficaz y de
rapido efecto. Por otra parte, es la causa mas frecuente y mas
facilmente prevenible de anemia durante la gestacion.

Objetivo: Conocer la incidencia de AF como motivo
de transfusién en nuestro servicio de urgencias y en el drea
obstétrica de nuestro Hospital para la propuesta e implan-
tacion de estrategias terapéuticas y preventivas que puedan
evitarla.

Material y métodos: Pacientes transfundidos con con-
centrados de hematies (CH) en ambas areas hospitalarias
durante 2013, con revision de pardmetros eritrocitarios e his-
toria clinica en los casos generados por nuestro Sistema de
Gestion del Servicio de Transfusion.

Resultados: Obstetricia. Se han realizado 2.443 partos
con 629 cesareas, y solo 19 gestantes han sido transfundidas
(0,77%), de las cuales 15 ya presentaban anemia microcitica
severa a moderada al ingreso. Urgencias. Entre 10 destinos
hospitalarios de transfusion, supone el primero por nimero de
personas receptoras y el segundo por volumen de CH trans-
fundidos. En total184 pacientes han recibido transfusion de
hematies en Urgencias, de los que 60 (32,6%) presentaban AF
grave (Hb< 8 g/dl).

Conclusiones: En lo que se refiere a nuestro medio. 1.
La baja tasa de transfusion observada en el area obstétrica se
corresponde con estrategias restrictivas de transfusién, como
procede en una poblacién predominante de mujeres jévenes
sin morbilidad asociada; sin embargo el 79% de transfusiones
podrian evitarse con adecuada prevencién de la anemia ges-
tacional. 2. la AF severa es el motivo de transfusién mas fre-
cuente en Urgencias, seguido de hemorragia digestiva activa,
procesos oncoldgicos e insuficiencia renal. 3. Existe margen
de mejora en la aplicacion de estrategias preventivas y pronta
resolucion de estados anémicos subsidiarios de transfusion,
mediante coordinacién entre Laboratorios Clinicos, Equipos
de Atencién Primaria, Servicios de Urgencias y dispositivos de
atencién rapida a la anemia con hierro intravenoso.

PO-333 ANTICUERPOS IRREGULARES Y FENOTIPO
DEL SISTEMA Rh EN UNA POBLACION COLOMBIANA

Bolivar N.!, Rincén E.A.%, Zorrilla Camilo E.2, Zapata L.?, Mufioz S.2,
Martinez A.!, Cantor E.!, Herrera ].M.3

'Centro Médico Imbanaco-Cali. Colombia. *Facultad de Salud-Universidad
Libre-Cali. Centro de Investigacion en Cancer/Hemato-Oncologos S.A.
(CIHO). Colombia. *Centro Médico Imbanaco-Cali. Centro de Investigacion
en Cdncer/Hemato-Oncélogos S.A. CIHO. Colombia

Objetivos: Identificar Acl hallados en pruebas pretransfu-
sionales en una Institucion Nivel IV, Cali, Colombia durante 6
afos, y cuando los Acl identificados estén dirigidos al sistema
Rh, identificar el fenotipo Rh expresado en los globulos rojos
de dichos casos.

Métodos: Estudio retrospectivo de corte transversal. Se
revisaron 15781 registros inmunohematoldgicos pretransfu-
sionales, entre 2007 y 2013, encontrandose 240 casos con Acl
en poblacién no gestante. Comparamos proporciones de Acl
por género, grupos de edad, diagnéstico y grupo sanguineo.
Cuando el Acl identificado estuvo dirigido al sistema Rh, se
llevé a cabo fenotipificacion de los antigenos mas frecuentes
del sistema Rh.

Resultados: Identificamos una prevalencia de Acl de 1.5%
(1C 95%:1.3%-1.7%), 1% en 2008; 2% en 2013. Los Acl se
identificaron en casos con edad promedio de 50 afios (DE+20),
58.7% entre 5194 afios y el 72.5% eran mujeres. Los grupos
sanguineos mas frecuentes fueron O (59%) y A (27.2%), siendo
81.2% Rh (+). En 23.3% se identificé autoanticuerpos y en
85,8% aloanticuerpos (Alo-Acl). En 84.5% fue tipificado un
alo-Acl, en 13.6% dos y en 1.9% tres. Los Acl encontrados
con mayor frecuencia fueron anti-E (17.5%), anti-K (14.2%)
y anti-D (12.9%). Entre 2 a 6% se encontraron Anti-c, C, M,
Fya, e, Lea, Jka y Jkb, y en menos del 2% otros. En 6.3% no se
identificé el tipo de Acl. Para los tres anticuerpos mas frecuen-
tes, no se presentan diferencias significativas respecto al género
y grupo sanguineo, pero si en grupo de edad y diagnéstico,
siendo mas frecuente Anti-K en pacientes sometidos a cirugia
y mayores de 50 afios, y Anti-D en pacientes con anemias
no hemoliticas no asociadas a ciruglas y entre 1050 anos. Se
llevd a cabo fenotipificacion del sistema Rh en 181 de los 240
casos (75.4%). Los antigenos mas frecuentes fueron e (94.5%),
D (77.3%), ¢ (76.2%), C (64.6%) y E (28.2%). Los fetotipos
mas frecuentes fueron DCcee (R1r) (24.3%), DCCee (R1R1)
(19.9%), ccee (1) (13.8%) y DCcEe (R1R2) (12.2%).

Conclusiones: Existi6 un incremento en la prevalencia de
Acl en esta poblacion, siendo mas frecuente el hallazgo de un
solo Acl por paciente, en mayores de 50 afios, en muijeres, iden-
tificindose principalmente anti-E, seguido por anti-K, anti-D,
anti-c y anti-C, similar a lo reportado en la literatura, pero con
diferencia en los siguientes Acl en frecuencia. Existio relacion
entre anti-K y Anti-D y los grupos de edad y diagndstico. Son
necesarios estudios adicionales para identificar cudles son los Acl
que estan quedando sin reconocer. Los antigenos y fenotipos del
sistema Rh tuvieron un comportamiento similar a la poblacién
caucasica, con diferencias en comparacién con la poblacion de
indios y negros reportada en la bibliografia médica.

PO-334 CALIDAD DEL PLASMA FRESCO CONGELADO
INACTIVADO CON AZUL DE METILENO |
A LAS 48 HORAS DE SU DESCONGELACION

Balaguer Rosello A.', Moret A%, Solves Alcaina P?,

lacoboni Garcia-Calvo G.!, Romero Dominguez S.!, Bonanad S.%,
Carpio N.%, Sanz M.A!

'Hospital Universitario La Fe. Valencia. *Unidad de Hemostasia y Trombosis.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario La Fe.
Valencia. *Banco de Sangre. Hospital Universitario La Fe. Valencia

Introduccién: Una de las desventajas del plasma fresco
congelado (PFC) es que, una vez descongelado, la mayoria
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de estandares recomiendan su uso en un maximo de 6 horas
(almacenado a 22°C + 2°C) o de 24 horas (a 4°C = 2°C).
Ultimamente, algunos estudios muestran la importancia de
la transfusion precoz de PFC en pacientes con hemorragia
masiva. En nuestro servicio, se ha implantado recientemente
un protocolo de transfusion masiva en el que se dispone de
4 unidades de plasma descongelado para su uso inmediato.
Debido a esta practica, desde el inicio del protocolo, detecta-
mos un aumento de las unidades de plasma desechadas sin
poder ser aprovechadas por caducidad a las 24 horas. Por ello,
analizamos la calidad del plasma almacenado a 4°C hasta 48
horas después de su descongelacion con el objetivo de poder
aumentar la vida util de las unidades de plasma, y asi dismi-
nuir su vencimiento.

Material y métodos: Todas las unidades de PFC habian
sido sometidas a un proceso de reduccién de patégenos
mediante inactivacion con azul de metileno, lo que les confiere
criterios de calidad menos estrictos que al PFC cuarentenado.
Se obtuvieron muestras del plasma a las 0, 24 y 48 horas desde
su descongelacion conservadas a 4 + 2°C. Estas muestras se
congelaron hasta la determinacién analitica posterior. En cada
momento se calculd el tiempo de tromboplastina parcial activa-
do (TTPa), tiempo de protrombina (TP), niveles de fibrinégeno
y actividad de factor VIII (FVIII). Para evaluar la calidad del
plasma descongelado se utilizaron los criterios de calidad del
Consejo de Europa y del Comité de Acreditacion Transfusional:
media del nivel de FVIII =50 Ul/ml y media de fibrin6geno =
60% de la actividad basal en plasma.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para analizar los resul-
tados y el test de Friedman para comparar muestras pareadas.

Resultados: Se muestran en la Tabla 1. Se observa una
progresiva disminucion en la calidad del plasma a lo largo del
tiempo. Los niveles de actividad del FVIII disminuyeron a las
24 de descongelado un 20.5% + 4.5% y alas 48 horas un 23%
+ 5.2%. Los niveles de fibrinégeno disminuyeron un 6.9% =
9.4% alas 48 horas de descongelado. No hubo ningtin cambio
significativo en los niveles de TP ni TTPa a las 48 horas. La
mediana de FVIII y fibrindgeno a las 48 horas fue de 55.1 Ul/
dl'y 194,1 mg/dl respectivamente.

Conclusiones: El PFC descongelado conservado a tem-
peratura de 4 + 2° C durante 48 horas mantiene los niveles
requeridos de factores de coagulacion y puede ser valido para
favorecer una adecuada hemostasia, evitando que se desperdi-
cien unidades de plasma. En nuestro banco de sangre prolonga-
mos la fecha de caducidad a 48 horas, reduciéndose el ndmero
de unidades de plasma desechadas.

Tabla 1. Datos se expresan como media + D.E

Horas tras FVIll Fibrindgeno

descong.  (Ui/aL) T (mgay TP
0 744212 122+10 2139+395 372+28
24 504+188 119+11 2082+415 37,7+3,1
48 5734175 11413 1982+399 373:3,1
p <0001 018  <0.001 0.172

PO-335 CASUISTICA DE ALOINMUNIZACION DURANTE
2012 Y 2013 EN NUESTRO CENTRO

Garcia Ruiz M.A.!, Romero Martinez EJ].?, Garrido Collado M.P.!,
Leyva Ferrer R}, Cruz Diaz A.].}, Pérez Gonzalez J.AY,
Hernandez Vidana A.M.!, Jurado Chacén M.}

'Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. *Centro de Salud
Ejido Sur. Almeria

Introducciéon/fundamento: El sistema de hemovigilan-
cia es un sistema para la deteccion, registro y analisis de la
informacion relativa a los efectos adversos e inesperados de
la transfusién sanguinea. Es un programa que permite que la
informacién obtenida sea completa, rigurosa y objetiva, cuyo
objetivo final es aumentar el nivel de calidad y de seguridad en
transfusion. Debe cubrir toda la cadena transfusional, ya que
los incidentes pueden producirse en cualquier eslabon, desde la
seleccion del donante hasta la transfusion de los componentes.

Objetivo: Entre las complicaciones relacionadas con la
transfusion estan las reacciones transfusionales inmediatas/retar-
dadas, siendo la aloinmunizacién un incidente con un nivel de
notificacion muy bajo. Los incidentes notificados a nivel estatal y
en la Comunidad auténoma de Andalucia, por aloinmunizacién
desde 2007 hasta 2012 han ido aumentando progresivamente
pero no reflejan la realidad. Se pretende analizar los incidentes
relacionados con la transfusion comunicados al sistema de HV
por aloinmunizacion en nuestro centro en 2012 y 2013.

Pacientes, material y método: De la base de datos del
sistema informatico del servicio de transfusion de nuestro cen-
tro hemos identificado los incidentes relacionados con la trans-
fusién por aloanticuerpos en 2012 y 2013. Se ha estudiado la
historia transfusional de todos los pacientes con anticuerpos y
resultando 27 casos, 18 corresponden a mujeres y 9 ahombres
en 2102, mientras que en 2013 han sido 20 y 7 respectivamen-
te. En cuanto a la actividad transfusional se ha registrado un
total de 15.838 concentrados de hematies (CH) transfundidos
en 2012 y 15.998 CH en 2013.

Resultados y conclusiones: Se han registrado 27 casos
de aloinmunizacién con imputabilidad 3 en el ano 2012, e igual
numero en 2013. Los anticuerpos identificados han sido:

2012:5Anti-D, 8 Anti - K, 4 Anti—E, 1 Anti - Fya, 3 Anti
-C,2Anti—c, 1 Anti-k, 1 Anti—Lea, 1 Anti - Jkby 1 Anti— M.

2013:9 Anti K, 2 Anti - Lua, 3 Anti —Jka, 4 Anti—E, 1 Anti -
f1,3 Anti—Fya, 2 Anti-D, 1 Anti—Jkb, 1 Anti—cy 1 Anti— C.

Segun el informe de hemovigilancia del SAS, durante el 2012
se ha registrado un total de 144 aloinmunizaciones no deseadas,
no recogiéndose las variables, sexo o edad en bastantes casos,
casi todas ellas tras la transfusion de hematies, aunque se reco-
gen 3 casos por otros tipos de componentes. En 2012 tan solo 7
hospitales han notificado estas reacciones adversas, de interés,
resaltar la frecuencia y tipo de las mismas en el grupo de muijeres
en edad fértil y su utilidad con vistas a la introduccion de nue-
vos medios de deteccién y aseguramiento en ese grupo, por su
trascendencia en la prevencién de problemas en el embarazo. Es
fundamental disponer de un procedimiento para reducir el riego
de aloinmunizacion en nifas y mujeres en edad fértil, asi como
en pacientes con requerimientos transfusionales crénicos como
hemoglobina S u otras hemoglobinopatias. Los datos del afio
2013 no estan publicados aun.
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PO-336 CIRCUITO DE COMQECCION DE ANEMIA
PREOPERATORIA COMO TECNICA DE AHORRO DE
SANGRE EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Garcia Ruiz MA., Ortega Lépez A.B., Lopez Blanco M., Guzman
Malpica E.M., Bueno Rodriguez A., Moreno Abril E., Martinez
Telleria A., Jurado Chacon M.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introduccién: La transfusion de sangre alogénica (TSA)
es un bien escaso y no esta exenta de riesgos y, aunque la TSA
constituye un tratamiento vital y efectivo para la correccion de
la anemia, no hay evidencia significativa de que este uso sea
beneficioso: la TSA incrementa el nivel de hemoglobina en
pacientes criticos, pero no parece mejorar la oxigenacion tisular.
La anemia constituye el mayor factor de riesgo para la trans-
fusién y es un predictor independiente de morbimortalidad
perioperatoria, incluyendo elevacion de complicaciones infec-
ciosas y aumento de la estancia hospitalaria. Su prevalencia en
los pacientes quirtrgicos varia segtn las series entre el 1070 %.
El estudio de anemias y la optimizacion de la masa eritrocitaria
preoperatorios constituyen una estrategia fundamental en la
reduccion de las necesidades transfusionales y disminucion de
la morbimortalidad perioperatorias.

Material y método: A finales de 2010, con la creacién
de un grupo de ahorro de sangre multidisciplinar, implanta-
mos un circuito para la correccién de la anemia preoperato-
ria, inicialmente centrado en cirugia mayor ginecolégica y en
2013 ampliado a pacientes propuestos para cirugia general y
cardiovascular. Tras realizar desde la consulta de preanestesia
un estudio de anemias en los pacientes propuestos para estas
cirugias programamos, en los casos susceptibles, la adminis-
tracion de hierro intravenoso (sacarosa y carboximaltosa) 24
semanas antes de la intervencion quirdrgica. El tratamiento fue
administrado en nuestra Unidad de Reanimacion Postanesté-
sica, realizando su programacién en la franja horaria de menor
presion asistencial con el fin de utilizar los medios disponibles
sin incrementar gastos. El dia previo de la intervencion reali-
zamos un control de hemograma preoperatorio para valorar la
respuesta del tratamiento y medimos la proporcién de pacien-
tes transfundidos.

Resultados: Hasta abril de 2014 se han incluido en nues-
tro centro 122 pacientes, 81 pacientes intervenidas de cirugia
mayor ginecolégica y 41 pacientes intervenidos de cirugia
general y cardiovascular. La tasa de respuesta en cirugia gineco-
légica fue del 86.41 % y en cirugia general y cardiovascular del
46.34 %. La hemoglobina de los pacientes, que se incluyeron
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Figura 1.

en nuestro protocolo, se incrementé una media de 1.19 g/dl y
el hematocrito 1.93 %. Encontramos una diferencia importante
de respuesta cuando el andlisis lo hacemos por especialidades:
en cirugia ginecoldgica el incremento de hemoglobina y hema-
tocrito fue de 2.19 g/dl y 4.84 % respectivamente y en cirugia
general-cardiovascular fue 0.15 g/dl y 2.02 %. Del grupo de
pacientes tratados fueron transfundidos 25: el 9,2 % por com-
plicaciones hemorragicas perioperatorias y el 10 % por anemia
perioperatoria sin complicaciones hemorragicas (Figura 1).

Conclusiones: La tasa de respuesta de nuestra terapia es
mayor en cirugia ginecologica respecto a cirugia general y car-
diovascular, asi como el incremento de hemoglobina y hema-
tocrito. Este circuito parece eficaz en la correccion de la anemia
preoperatoria de las pacientes propuestas para cirugia mayor
ginecoldgica de nuestro centro pero no para cirugia general y
cardiovascular.

PO-337 COMO ACTUAR ANTE LOS ANTICUERPOS
ANTIERTROCITARIOS RAROS: VISION DE UN HOSPITAL
DE SEGUNDO NIVEL

Garcia Bueno M.J.!, Muniz Diaz E.2, Arribalzaga K.!, Ricard P!,
Martinez P.!, Penalver J.!, Villalén L.!

'Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Madrid. *Banc de Sang i Teixits.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

Objetivo: Se presentan los casos de diez pacientes con
anticuerpos raros, detectados a lo largo de 16 anos de trabajo,
en 32.000 receptores de sangre, de un hospital de segundo
nivel. A cada paciente hubo que dar una solucién individua-
lizada segun el tipo de anticuerpo y la necesidad generada, el
estudio no estuvo completo en todos a la hora de la decision.

Pacientes:

e Caso 1, anti-]JMH: vardn, 89 aflos, caucasico, anemia
grave. Se transfundié sin completar el estudio.

e Caso 2, anti-U + anti-He: mujer, 20 afos, raza negra, ges-
tante. No hubo disponible sangre de su tipo. Se realizé
programa de autodonacién, dos unidades para congela-
cién para la madre y fresca para el bebé.

e Caso 3, anti-Chido: mujer, 35 afos, raza blanca, gestante.
No se tomaron precauciones especiales para el parto.

e Caso 4y 5, anti-Lub: dos casos de mujeres, raza blanca,
38y 33 anos respectivamente, gestantes. Parto a término
programado, dos donaciones de sangre fresca Lutheran b
negativos, que se congelaron posteriormente.

e Caso 0, anti-Gerbich + anti-D + anti-C: mujer, 38 afos,
raza blanca, gestante. Se prepard sangre compatible para
fenotipo Rh para la madre y para el recién nacido pero no
para el Gerbich. El bebé preciso transfusion en el dia + 45
por parada medular, tipico de este anticuerpo.

e Caso 7, anti-Kpb: mujer, 67 afios, raza blanca, cirugia de
carcinoma renal. Con estudio incompleto se dio permiso
para cirugia por sangre “compatible”, no preciso transfu-
siCaso 10: afio 2013con autodonaci9 anos, no gestacio-
nes ni transfusiones. Conocida anti-H, paraBombay Ah,
cirugatoparecen le tenemén. Tuvo una segunda cirugia
con autodonacion.

e Caso 8, anti-Rodgers + anti-C: varén, 81 anos, raza blan-
ca. Anemia grave por cancer renal. Se transfundio fenoti-
po compatible para Rh y Kell antes de completar estudio.
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e Caso 9, anti-H, ParaBombay (Ah): mujer, 79 afos, raza
blanca, cirugia de rodilla. Autodonacion.

e Caso 10, anti-Kpb: vardn, 64 afos, raza blanca, Cirugia
de cancer vesical. Autodonacion.

Resultados: Los 10 casos se presentaron como una pana-
glutinina, algunas muy débiles. Siete eran mujeres y tres hom-
bres. Solo habia una persona no caucasica. En cuatro habia
existido transfusion previa. En cinco de las siete mujeres habia
gestacion previa, en dos ademas transfusion. Tres tenfan ana-
didos otros anticuerpos (dos mujeres y un hombre). En tres
se tomo la decision sin tener el estudio completo. No hubo
ningun caso de dano relacionado a la transfusion. La autodona-
cién se empleo en 4 casos. Cuatro permanecen como donantes
activos para criopreservar sangre. Todas precisaron estudio en
centro especializado.

Conclusiones: Es importante estar alerta ante las pana-
glutininas aunque sean muy sutiles a nivel de laboratorio, ya
que pueden tratarse de un anticuerpo raro. Es fundamental el
diagnéstico definitivo porque unos tienen significacion clinica
y otros no. A cada paciente habra que darle una solucién indi-
vidual, con los medios de que se disponga. La compatibilidad
en prueba cruzada tradicional no implica que se disponga de
sangre adecuada.

PO-338 CONSUMO DE CONCENTRADOS DE HEMATIES
(CH) EN PROSTATECTOMIA EN NUESTRO CENTRO

Coello de Portugal Casana C., Yus Cebrian E,
Gonzalez Rodriguez V.2, Tercero-Mora Rodriguez M.,
de Rueda Ciller B., Delgado Beltran M.P.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccién: En el afio 2003 se estableci6é un progra-
ma de donacién preoperatoria de sangre autéloga (DPSA) en
las prostatectomias. En los Gltimos afios se ha observado una
disminucién del consumo de CH, por el desarrollo de nuevas
técnicas quirtrgicas y el uso de nuevos farmacos. De noviem-
bre de 2012 a noviembre de 2013 se transfundieron un total
de 14.897 CH.

Objetivos: Conocer el consumo de CH en prostatecto-
mias en el periodo descrito, en relacion al consumo total de CH
y al tipo de cirugia (cirugia abierta (CA) o laparoscépica (CL) y
valorar que subgrupo puede beneficiarse de DPSA.

Material y métodos: Se analizé: edad, CH autdlogos
(CHA) extraidos, CH transfundidos autélogos y homélogos
(CHH) y hemoglobina. Se utilizaron: historias clinicas, Modu-
lab, NetBank Gold, Spss, Excel.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes diagnosticados de
carcinoma de prostata, 27 sometidos a CLy 74 a CA, transfundién-
dose un total de 45 pacientes (44,55 %). A continuacion se muestra
la edad y la Hb pre y posquirtrgica de los pacientes (Tabla 1).

Se incluyeron en el programa de DPSA 84 (83,2 %) pacien-
tes. De los CHA extraidos se deseché el 65,8 % y relacionando
las unidades desechadas con el tipo de cirugia, en CL se des-
echo el 79,5 % y en CA el 60,68 % (Tabla 2).

Se transfundieron 7 pacientes de CL (26 % del total de
pacientes subsidiarios de CL) y 38 (51,3 %) de CA, con un total
de 82 CH (55 CHA y 27 CHH) (Tabla 3).

Conclusiones: El consumo de CH en prostatectomia fue
el 0.55 % del total de CH transfundidos en nuestro centro.

Tabla 1.

Transfusion CH

SI NO
Niimero de pacientes 45 (101) 56 (101)
Edad 62.79 (55-76) 63.79 (52-73)

Hemoglobina (g/dL)
Prequiriirgica 13.9 (9.5-16.2)

10.6 (7.6-13.5)

15.1 (10.4-17.8)

Postquirirgica 11.6 (7.8-16.2)

Minima 9.5 (7.0-12.4) 10.2 (8.4-14.2)
Tabla 2.
Tipo de cirugia
Laparoscopia ::i';f:
CH autdélogos extraidos n % n %

1 unidad 2 1,24 ) 3,10
2 unidades 21 27,32 56 69,56
Total unidades extraidas 44 28,56 117 72,65

CH autologos transfundidos n % n %
1 unidad 5 9,09 22 40
2 unidades 2 727 12 43,63
Total CH autélogos 9 16,36 46 83,64
transfundidos

CH homdlogos transfundidos n % n %
1 unidad 1 3,70 3 11,11
2 unidades 1 7,40 B 37
>2 unidades(4y 7) 0 0 2 40,74
Total CH homélogos transfundidos 3 11,10 24 88,74

Tabla 3.
Tipo de cirugia

Laparoscopia Cirugia abierta
Pacientes con transfusion n % n %
CHA 5 11,11 28 62,22
CHH 0 0 4 8,88
CHHy CHA 2 4,44 6 13,33
Total pacientes 7 15,55 38 84,45
Total unidades 12 70
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La CL parece aportar beneficios en la medicina transfusional
(menor numero de CH y receptores transfundidos). Se observa
que gran parte de los CHA fueron desechados, con 19 % mads
de CHA desechados en CL vs CA y que la mayoria de pacien-
tes solo precisé 1 CHA, por tanto, la DPSA no parece indica-
daenla CLy en la CA es necesario definir en qué pacientes
constituye una alternativa a la transfusion de sangre alogénica
recomendable.

PO-339 DIFERENCIAS ENTRE HIERRO
CARBOXIMALTOSA Y SACAROSA EN UN CIRCUITO DE
CORRECCION DE ANEMIA PREOPERATORIA

Ortega Lopez A.B.!, Lopez Blanco M.!, Garcia Ruiz M.A.!, Guzman
Malpica E.M.!, Bueno Rodriguez A.!, Romero Martinez EJ.2,
Martinez Telleria A.!, Jurado Chacon M.!

'Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. *Centro de Salud
Ejido Sur. Almetia

Introduccion: El hierro intravenoso supone una medida
terapéutica segura y eficaz para mejorar los niveles de hemog-
lobina preoperatorios, que es el principal factor predictivo de
transfusién sanguinea. En nuestro centro hemos creado un
programa de ahorro de sangre con esta finalidad. En dicho
programa se ha administrado tanto hierro sacarosa (Venofer®)
como hierro carboximaltosa (Ferinject®) para pacientes de ciru-
gla cardiovascular y cirugia general.

Objetivo: Pretendemos valorar efectividad de ambos com-
puestos asi como analizar el nimero de visitas necesarias para
completar los tratamientos.

Material y método: Analisis retrospectivo del registro de
pacientes incluidos en el programa de ahorro de sangre para las
especialidades de cirugia general y cardiovascular. Se compara
el incremento medio de hemoglobina para el grupo de hierro
sacarosa (Venofer®) integrado por 20 sujetos y hierro carboxi-
maltosa (Ferinject®) formado por 21. Asimismo se compara el
numero medio de sesiones que han requerido los pacientes
para completar las dosis prescritas de hiero intravenoso segun
la férmula cldsica de Ganzoni:

Déficit de hierro (mg) = peso (kg) x [hemoglobina diana
(g/dL) — hemoglobina actual (g/dL)] x2,4+500.

Resultados: El incremento medio de hemoglobina para
el grupo de hierro sacarosa (Venofer®) es de 1,1 g/dl frente a
0,9 g/dl para el grupo de hierro carboximaltosa (Ferinject®).
El nimero medio de sesiones para el grupo de hierro saca-
rosa (Venofer®) es de 2,6 (los pacientes precisaron de 1 a 4
sesiones) frente a 1,2 en el grupo de hierro carboximaltosa
(Ferinject®). Esto supone una diferencia en 1,4 sesiones para
completar el tratamiento entre ambos grupos. Seis pacientes
tratados con hierro sacarosa no completaron las dosis pres-
critas frente a hierro carboximaltosa que completaron el 100
% del tratamiento.

Conclusiones: En ambos grupos se produce respuesta
satisfactoria a la administracién del farmaco sin existir diferen-
cias relevantes en el aumento medio de la cifra de hemoglobina
media entre ambos grupos. Se ha precisado un menor nimero
de sesiones en el grupo de hierro carboximaltosa (Ferinject®)
frente al grupo de hierro sacarosa (Venofer®). Esto permite
completar el tratamiento en menor tiempo y con menor tasa
de incumplimiento.

PO-340 DIFERENTES ESTRATEGIAS DE PROMOCION
DE DONACION APLICADAS EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO INFANTA ELENA, VALDEMORO
(MADRID)

Patrignani de la Fuente N.!, Casamayor G.!, Pascual A.", Beltran P,
del Olmo E.!, Jerez A.!, Llamas Sillero P?

'Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro, Madrid. *Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Clinica Ntra. Sra. de la Concepcion.

Madrid

Introduccién y objetivos: En nuestro centro la partici-
pacion en la donacién era baja, por lo que se decidié poner
en marcha diferentes estrategias para intentar promocionar la
donacién en nuestra area.

Material y métodos: Se realizé un seguimiento desde
enero de 2012 hasta mayo de 2014 de los donantes recep-
cionados en nuestro centro. Se pusieron en marcha diferentes
medidas a lo largo del 2013, analizando posteriormente su
efectividad y repercusion en el total de donantes.

Resultados: En 2012 la captacién la realizaba la enfermera
de donantes, en los intervalos de menor afluencia. Asi mismo,
en el centro se organizan maratones de donacion con periodi-
cidad semestral. Se obtuvieron un total de 1186 donaciones
efectivas - donantes excluidos < 8.9 %-, con un autoabasteci-
miento de C. Hematies del 65.4 %. En el afio 2013 se plante6
reforzar donacion mejorando la informacién a los donantes
por distintas vias:

o Primer semestre: mediante carteles indicando los grupos
sanguineos mas necesarios, este dato se obtenia de la
pagina web del CRT. Solo se obtuvo un discreto aumen-
to del 11 % de donaciones respecto al mismo periodo
del afo previo, siendo mas llamativo en el momento de
cambio de la carteleria.

e Segundo semestre: se incorpord al equipo de donantes
una captadora - 8:00 — 15:00h- que diariamente recorria
el hospital informando a familiares y donantes sobre la
donacién, resolviendo dudas y animando a donar. Previo
al inicio de su actividad se di6 una charla explicando
criterios de aceptacion - exclusion. Esta actividad se man-
tuvo 6 meses -agosto 13 a enero 14- obteniendo 1.774
donantes efectivos, excluidos 222 (17 %) por diferentes
motivos (4 % alteraciones tensionales, 3 % por altera-
ciones en la hemoglobina, 10 % por causas médicas).

Con estas medidas, se obtuvo un total de 2.299 donaciones
efectivas en el afio 2013 -con mejora del autoabastecimiento
del 136.2 %- lo que supone un incremento del 70,8 % respecto
al afio previo. En los meses de enero a mayo 14, ya sin capta-
dora diaria desde febrero, hemos mantenido una media de 229
donantes mensuales.

Conclusiones: Son mas efectivas las medidas que impli-
can contacto directo con los donantes potenciales que aquellas
que informan por otros medios (sms, carteleria, etc.). Asi, de
las medidas de mejora de la donacién adoptada se ha obser-
vado claramente una mejor respuesta con la actividad de las
captadoras, lo que no implicé detrimento en los maratones de
donacion habituales. Tras suspender la captacion, continuamos
observando mayor afluencia de donantes que previo a su inicio,
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lo que interpretamos como que hemos conseguido instaurar
en nuestra poblacion el habito de la donacién, mejorando la
informacién al respecto.

PO-341 DISTRIBUCION DE CONCENTRADOS DE
HEMATIES POR GRUPOS SANGUINEOS A LOS
SERVICIOS DE TRANSFUSION PUBLICOS Y PRIVADOS
DE SEVILLA

Sevillano Ruiz-Mateos C., Rodriguez Recio M.C.,

Velazquez Lépez M.D., Aguado Romero M.]., Oyonarte Gémez S.
Centro Regional de Transfusion Sanguinea y Banco Sectorial de Tejidos.
Sevilla-Huelva

Introduccién: Un centro de regional de transfusion sangui-
nea debe ocuparse de que la distribucién de los componentes
sanguineos sea equitativa, adecuada la poblacién a la que asisten
sus diferentes clientes, maximizando los recursos disponibles. La
transfusion sanguinea debe realizarse isogrupo siempre que sea
factible, y con grupos compatibles cuando no haya otra alternativa.

Objetivo: Valorar la distribucién de los concentrados de
hematies por grupos sanguineos a los servicios de transfusion
de hospitales publicos y centros concertados/privados de Sevi-
lla, durante el periodo 2011 a 2013.

Material y métodos: El centro de transfusion de Sevilla
tiene una relacion contractual con los hospitales puablicos, en
los que se han establecido unas existencias de concentrados de
hematies Optimas para satisfacer sus necesidades. Este acuer-

do, a dia de hoy, no existe con los hospitales privados. Los
datos correspondientes a la distribucién de los concentrados
de hematies por grupos se recogieron con el programa informa-
tico e-Progesa (Mak-System). No se han considerado aquellos
servicios de transfusion que realizan peticiones puntuales y en
pequena cantidad. Se realizé el calculo porcentual, redondeado
a partir de los datos absolutos, durante el periodo de estudio y
se procedié a un andlisis descriptivo de los datos.

Resultados: Como se ve en las tablas, en los hospitales
publicos, aunque existen variaciones entre ellos, se objetiva
mayoritariamente una distribucién de concentrados de hema-
ties de todos los grupos sanguineos, con un comportamiento
parecido al porcentaje de la poblacion general. En los servicios
de transfusion privados, la distribucion esta centrada en los
grupos AD y OD, Ad y Od. Encontramos una gran diferencia
en la distribucién de los grupos negativos entre los servicios
publicos (8 %) y privados (8 %-33 %) (Tablas 1 v 2).

Conclusiones: Existen diferencias significativas en la dis-
tribucion por grupos entre centros publicos y privados, afec-
tando fundamentalmente a los grupos sanguineos negativos. Es
necesario concienciar a los diferentes servicios de transfusién
de la adecuada solicitud de concentrados de hematies, utilizan-
do como herramientas las reuniones de los Comités de Trans-
fusién Hospitalarios y con los responsables de los diferentes
Servicios de Transfusion Privados. De esta manera, aprovecha-
riamos mejor los recursos disponibles, ya que la donacién de
sangre es un bien altruista y limitado.

Tabla 1. Porcentaje de concentrados de hematies distribuidos por grupos sanguineos a los hospitales publicos

% A+ A- B+ B-
H.U.V. Rocio 85 7 9 1
H.U.V. Macarena 38 7 5 1
H.U.V.Valme 85/ 7 7 2
H. Ntra. Sra. de la Merced 34 11 6 4
Poblacion espaiiola 37 9 6 1,5

Concentrados de hematies

AB+  AB- o+ 0- totales distribuidos

4 1 35 8 24.230
2 1 38 8 14.357
4 1 36 8 7.442
0 0 Sy 8 3.217
3 0,5 S5 8

Tabla 2. Porcentaje de concentrados de hematies distribuidos por grupos sanguineos a los servicios de transfusion privados/

concertados
% A+ A B+ B- AB+ AB- 0+ 0- COncentrado.s d? h?matl'es
totales distribuidos
C.Sta. Isabel 88 6 0 0 0 0 44 17 1.424
C.S. Corazon 24 10 g 1 0 0 47 15 1.163
C. Fatima 31 4 0 0 0 0 51 14 377
C. l. Luisa 32 11 0 0 0 0 43 14 3.219
C. S. Agustin 24 4 0 0 0 0 51 21 246
C.Viamed 17 19 2 0 0 0 29 33 270
H. Nisa 28 6 0 0 0 0 47 19 611
HSJ de Dios 39 7 1 0 0 36 8 3.057
Poblacion espaiiola 37 9 6 1,5 3 0,5 35 8
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PO-342 ESTUDIO DE ALOANTICUEROS EN GESTANTES.
REVISION EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN
MACARENA

Munoz Garcia C., Kestler Gonzalez K., Rodriguez Ferndndez A.,
Arbelo Granado E., Borrego Costillo M.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Introduccion: La enfermedad hemolitica del recién nacido
(EHRN) se origina como consecuencia de la destruccién de
los hematies fetales inducida por accion de aloanticuerpos IgG
especificos derivados de la madre que atraviesan la placenta,
reaccionando con un antigeno de origen paterno presente en
hematies del feto y ausente en eritrocitos maternos.

Objetivos: Analizar la frecuencia, naturaleza y significa-
cién clinica de los Anticuerpos irregulares (Al) detectados en
las gestantes en el Gltimo ano en nuestro hospital.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo y
retrospectivo de todas las gestantes cuyo estudio de incompa-
tibilidad fetomaterna se realizé en H.U.V. Macarena desde el
2013. Para ello se analiza en la base de datos informatica de
Banco de Sangre todas las gestantes estudiadas en el hospital y
se examinan posteriormente las historias clinicas aquellas con
Al positivos. La determinacién de grupo, Rh y escrutinio Al
se realiza de forma automatizada identificando manualmente
mediante tarjeta de Diamed con panel de 11 células en salino,
Liss/Coombs y papaina cuando escrutinio positivo. Las titula-
ciones de Al correspondientes se hacen con técnica en tubo.

Resultados: Se analizan 6238 gestantes de enero 2013 a
abril 2014 con un total de 70 pacientes con Al positivos. De
ellas 27 mostraban Anti-D residual tras administracion de Gam-
maglobulina anti-D. De las 43 pacientes restantes, 3 presenta-
ban un autoanticuerpo de tipo IgG, 2 crioaglutininas y en 5 no
se pudieron identificar por presentar reactividad inespecifica en
panel inicial y no repeticion del estudio pese a indicaciones. De
los 37 Al identificados, 13 pertenecian al sistema Rh (4 Anti-
Cw, 2 Anti-C, 2 Anti-c, 4 Anti-E, 1 Anti-e y un Anti-D), 13
eran de naturaleza Anti-M, 3 Anti-Lea, 2 Anti-Leb, 1 Anti-Jka,
1 Anti-Jkb, 1 Anti-S y un Anti-Jkb. Los antecedentes obstétricos
se muestran en tabla adjunta. El Al mas frecuente detectado
ha sido Anti-M (35 % de los Al identificados) sin asociarse en
ningun caso a EHRN. De los 13 Al identificados del sistema Rh
(35 % del total de Al) solo en 5 se produjo EHRN, en 4 de ellos
leve (solo precisando fototerapia) y grave en 1 RN de paciente
con combinacién de Anti-D y Anti-C el cual precisé exangui-
notransfusion. El resto de Al detectados (Anti-Lea, Anti-Leb,
Anti-Kpa, Anti-JKa y Jkb) no mostré repercusion en RN.

Conclusiones: De todos los Al detectados en gestantes,
solo 13 % ha producido EHRN. En los casos sin antecedentes
obstétricos previos los Al detectados (M y S, Lea y Leb) pudie-
ron producirse de forma natural sin causar hemolisis en RN. El
caso de EHRN mas grave fue debido a combinacion de Anti-D
y Ant-C, tal como se recoge en la literatura

PO-343 ESTUDIO RETROSPECTIVO PARA DETERMINAR
LA INCIDENCIA ANUAL DE PACIENTES QUE CUMPLEN
CRITERIOS ALARMA 20CH EN EL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ

Viejo Llorente A., de Paz Arias R., Jiménez Yuste V.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccién: La sobrecarga de hierro (SF) secundaria a la
terapia transfusional crénica puede llegar a ser extremadamente
toxica, produciendo dafio de érganos vitales principalmente a
nivel hepatico, cardiaco y cerebral. La Alarma 20CH podria mejo-
rar el control de la SE pudiendo ayudar en la decision de iniciar un
tratamiento quelante en aquellos pacientes en los que se prevea
terapia transfusional crénica y por tanto un beneficio del mismo.

Objetivos: Estudio observacional retrospectivo cuyo objetivo
primario fue determinar la incidencia anual de pacientes hematolgi-
cos marcados con la Alarma 20CH, en el Servicio de Transfusién del
Hospital Universitario La Paz (HULP). La incidencia anual se deter-
mino sobre pacientes con alertas detectadas durante el ano 2011.

Métodos: La Alarma 20CH es una herramienta informatica desa-
rrollada dentro del Programa de Gestion de transfusion Sanguinea
(Progesa) que rastrea mensualmente la base de datos del centro de
transfusion del HULP, identificando “a aquellos pacientes que reci-
ben mas de 20 concentrados de hematies (CH) en un periodo de 5 o
mas meses”, a continuacion se emitira un informe que se remitira a
consultas externas del propio Servicio Hematologia (SH) del centro.

Resultados: Se incluyeron 64 pacientes con patologia
onco-hematoldgica con criterio Alarma 20CH, entre abril 2010
(fecha de implantacién de la herramienta) y abril 2013.

De los 96 pacientes politransfundidos en 2011, 21 pacientes
cumplieron criterio de Alarma 20CH (incidencia del 21,88 %). Se
incluyeron 32 hombres (50 %), con mediana de edad global del
grupo de 66 afios (min.22-méx.87) en el momento de la Alarma.
De los 64 pacientes iniciales, 14 recibieron tratamiento quelante
(21,88 %), siendo deferasirox y deferoxamina los tratamientos
utilizados. En la Tabla 1 se muestra la distribucion de frecuencias
de enfermedad primaria; la mayoria, 27 (42,19 %), corresponden
a sindrome mielodisplasicos (SMD). Las caracteristicas principa-
les de la dependencia transfusional, se muestran en la Tabla 2. La
evolucion de la ferritina sérica (ng/mL) se muestra en la Tabla 3.

Tabla 1. Diagnéstico agrupado.

Incidencia | % (n=64)

Sindrome mielodisplasico (SMD) 27 4219
Leucemia mieloide aguda 10 15,63
Linfoma no Hodgkin 10 1563
Enfermedad de Hodgkin 6 9.38
Mieloma multiple 3 4,69
Leucemia linfoblastica aguda 2 313
Otros (anemia aplasica, anemia 6 938
megaloblastica, anemia normo
multifactorial, ferropenia, leucemia mieloide
cronica, leucemia mielomonocitica cronica
CNML -1)

Tabla 2. Caracteristicas de la dependencia transfusional.

o pmsf oo (mudes) neeH Lot _
Diagnostico- | 1erTCH- | Alarma- 1erTCH- | Alarma-
Alarma () | Alarmary | Fin () | "o | Alarmary | Fin ¢ | 79| " CHimes

Mediana 196 1647 | 743 [275| 22 18| 415 1,95

Min 0,54 2.07 0 4 21 0 2 019

Max 18,75 121,56 | 124,07 | 135 223 517 540 98
") Tiempe desde el diagy la pri hasta la Alarma
(#) Tiempo desde |2 primera transfusion hasta la Alarma
(*) Tiempe desde |a Alarma hasta el fin de seguimiento
(41 Numers de CH desds la primera transfusicn hasta la Alarma
(¥) Numero de CH desde la Alarma hasta el fin de seg
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Tabla 3. Valores de ferritina sérica (ng/mL).

N | Min | Mediana | Max
Al diagnéstico 24| 8 473 4.202
ALARMA 13( 35 | 1.286 | 4133
Seguimiento 3m 6 | 67 8775 2.598
Seguimiento 12m 8 | 28 1.469 2.557

Conclusiones: El diagnéstico mayoritario entre los pacien-
tes con Alarma 20CH del SH-HULP fue el SMD. La mediana de
los valores de ferritina sérica en el momento de la Alarmafue
1.286 (ng/mL). Un 21,88 % de los pacientes recibieron trata-
miento quelante. La optimizacién de la Alarma 20CH puede
constituir una herramienta Gtil para mejorar el diagnostico de la
SFy ayudar en la decisién individualizada de iniciar terapia que-
lante y para comunicar a la red de hemovigilancia los pacientes
con hemosiderosis como efecto adverso de la transfusion.

Financiacion: estudio promovido por Novartis Farmacéutica S.A.

PO-344 EVALUACION DE LA PRACTICA
TRANSFUSIONAL EN UN HOSPITAL COMARCAL

Urbano Ramos M.M., Pla Rubio T., Gascén Luna F.
Hospital Valle de los Pedroches. Pozoblanco, Cordoba

Introduccion: El envejecimiento progresivo de la pobla-
cién y la multiple patologia asociada ha incrementado los
requerimientos transfusionales. El Hospital Comarcal Valle de
los Pedroches tiene influencia sobre una poblacién de 82.000
habitantes que presentan una alta ruralidad y un elevado indice
de envejecimiento (superior a los indices de Andalucia); el 25 %
de la poblacion son pacientes mayores de 65 afios.

Objetivos: Conocer la practica transfusional de hemoderi-
vados, analizando las peticiones de los componentes sangui-
neos.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo
de las necesidades transfusionales del Hospital Valle de los
Pedroches en el periodo 1/02/13 al 31/07/13.

Se recogen datos demograficos, indicaciones clinicas,
Hemoglobina pretransfusional cifra de plaquetas pretransfu-
sional, nimero de unidades transfundidas de las peticiones.

Resultados: Durante el periodo analizado se revisaron 795
peticiones de hemoderivados, de los cuales 622 corresponden
a solicitud de concentrados de hematies (CH), 35 peticiones
de plaquetas y 25 peticiones de plasma (PFC). Transfundidos
en total 457 pacientes (20 precisaron hematies y otro hemo-
derivado).

La edad media de la poblacién fue 73, 22 anos (rango
2097), del total de pacientes 400 son hombres y 395 mujeres.
La hemoglobina media pretransfusional fue 7,55 g/dL, con una
media de bolsas transfundida de 2,28 concentrados/peticion.
La cifra de plaquetas media pretransfusional fue 26,62 x10e3/
uL, con una media de pool por peticién 1,54 pool/peticién. La
media de PFC por peticién 2,5 unidades/peticion. De las 260
solicitudes que se recibieron para cruzar y reservar, se transfun-

dieron el 42 % de ellas. De las pruebas cruzadas realizadas se
detectaron anticuerpos irregulares (Al) positivos en 13 peticio-
nes, 3 sin identificar y 1 panaglutinina (Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestra el consumo de hemoderivados
por Servicios.

En la Tabla 3 se muestra el diagnéstico de las peticiones.

Tabla 1.
c E D Fya D, C E.c E.K
1 1 p 1 1 2 1
Tabla 2.
Servicio CH plaquetas PFC
hospitalario
Traumatologia 153 0 2
Cirugia General 85 0 2
Ginecologia 51 0 0
Urologia 24 0 0
Anestesia 3 0 0
Urgencias 271 6 12
Medicina Interna 108 i 3
Hematologia 70 25 1
ucl 18 0 5
Tabla 3.
Diagnéstico CH | Plaquetas | PFC
Intervenciones 292 0 0
Quirirgicas
Anemia 245 0 0
Sangrado 79 0 2
(HDA.HDA.
hematuria)
Enfermedades 66 33 0
Hematologicas
Neoplasias R 1 0
Sangrado PostQx 20 0
Hepatopatia 0 1 1
Sepsis/CID 0 0 5
Reversion 0 0 17
anticoagulacion
Sin Dx 14 0 0
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Conclusiones: En nuestro hospital se transfunde una
poblacién envejecida y por tanto con mayor comorbilidad;
condicionando la practica transfusional. Los niveles de hemog-
lobina y plaquetas pretransfusional estan en los rangos, de
acuerdo a lo establecido en la bibliografia médica. Los estilos
de practica transfusional que deben ser analizados son las soli-
citudes de pruebas cruzadas /reservadas, ya que un alto por-
centaje de ellas no llegan a transfundirse, como plan de mejora
se plantearan medidas correctoras a través de la comision de
hemoterapia del hospital.

PO-345 EVALUACION DE UN SISTEMA DE ALERTA DE
RIESGO DE SOBRECARGA FERRICA DE PACIENTES CON
HEMOPATIAS EN SOPORTE TRANSFUSIONAL: Club20
Jiménez Lorenzo M.J.%, Xicoy B.!, Grifols J.R.?, Morgades M.,
Rodriguez 1.1, Alonso E.2, Castillo N.!, Ribera J.M.!

'Servicio de Hematologia Clinica. Institut Catala d’Oncologia. Institut de
Recerca contra la Leucémia Josep Carreras. Barcelona. *Banc de Sang i
Teixits. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

Fundamento y objetivos: El nimero de concentrados
de hematies (CH) transfundidos es un pardmerto adicional a
la ferritina para la monitorizacion de la sobrecarga férrica (SE).
El circuito de notificacion a las unidades clinicas (UC) de los
pacientes con probable SF no esta plenamente establecido. El
objetivo de este estudio fue analizar la eficacia de un sistema
de alerta del servicio de trasfusién (ST) ala UC de los pts con
probable SF debida a transfusiones: Club20.

Material y método: Desde enero de 2013 se implanté
un sistema de notificacion mensual a través del ST de los pts
que se incorporaban al Club20 tras alcanzar la cifra de 20 CH
transfundidos mediante la inclusion de un informe en la histo-
ria clinica informatizada y el envio de un correo electronico a
los facultativos. La eficacia de este sistema de alerta se evalu6
mediante un andlisis retrospectivo de los pts incluidos en el
Club20 hasta febrero de 2014. Se revisé los CH transfundidos
en el momento de la inclusion, la monitorizacion de la SF antes
y después de la inclusion y el inicio de tratamiento de la SF
(TSF) en caso de proceder.

Resultados: Entre enero de 2013 y febrero de 2014se
incluyeron 52 pacientes en el Club20. Diez pacientes (19 %)
se excluyeron del analisis por haber fallecido en el mismo mes
de la inclusién. Diecinueve (45 %) pacientes eran varones y la
mediana de edad (extremos) fue de 65,5 [1889] anos. Enfer-
medad de base: leucemia aguda 11/42 (26 %), SMD 10/42
(24 %), NMPc 10/42 (24 %), hipoplasia/aplasia medular 9/42
(22 %) eritroblastopenia 1/42 (2 %) y talasemia 1/42 (2 %). La
mediana de inclusién de pacientes por mes fue de 2 [0; 5]. En
el momento de la inclusion 25 (60 %) pacientes habian recibido
entre 2030 CH y 34 (81 %) pacientes disponian de al menos
una determinacion de ferritina (DF). La mediana de DF fue de
4[1; 25]. La mediana (extremos) de ferritina en el momento de
la inclusion fue de 342,50 [24; 8970] ng/ml. Se realizaron DF
tras la inclusién a 23 (55 %) pacientes, con una mediana de DF
de 2 [1; 6]. Se indicé tratamiento para la SF a 12 (29 %) pts:
deferasirox 10/12 (83 %) y flebotomias 2/12 (17 %). EI TSF se
inici6é después de la inclusion en 4/12 (33 %) pacientes. Los
motivos de no inicio de TSF fueron: desconocido 15/29 (52 %),
progresion/mal pronéstico 7/29 (24 %), tratamiento de la enfer-
medad de base 6/29 (21 %), e insuficiencia renal 1/29 (3 %).

Conclusiones: Solo a la mitad de los pacientes incluidos
en el Club20 se monitorizé posteriormentela SE Solo un ter-
cio de los pacientes incluidos en el Club20 inicié TSF y en la
mayoria de casos se indicé desferasirox. Se precisan medidas
adicionales para que se inicie TSF en estos pacientes.

Financiacion: RD12/0036/0029 del RTICC-Instituto Carlos I11.

PO-346 EVOLUCION DE LA PRACTICA TRANSFUSIONAL
EN CIRUGIA MAYOR GINECOLOGICA CON LA
IMPLANTACION DE UN CIRCUITO DE CORRECCION

DE ANEMIA PREOPERATORIA (2009-2013)

Garcia Ruiz M.A., Ortega Lopez A.B., Lépez Blanco M.,
Cruz Diaz A]., Moreno Abril E., Martinez Telleria A.,
Jurado Chacén M.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introduccion: La transfusion de sangre alogénica (TSA) es un
bien escaso y no esta exenta de riesgos y, aunque la TSA constitu-
ye un tratamiento vital y efectivo para la correccion de la anemia,
no hay evidencia significativa de que este uso sea beneficioso: la
TSA incrementa el nivel de hemoglobina en pacientes criticos,
pero no parece mejorar la oxigenacién tisular. La anemia no es
solo el mayor factor de riesgo para la transfusion, sino que es
también un predictor independiente de morbilidad y mortalidad
perioperatoria, incluyendo elevacién de complicaciones infeccio-
sas y aumento de la estancia hospitalaria. Su prevalencia en los
pacientes quirtrgicos varia dependiendo de su definicién y del
tipo de intervencién entre el 1070 %, siendo la anemia ferropé-
nica la causa més frecuente en la paciente propuesta para cirugia
ginecoldgica. En nuestro centro se calcula en esta cirugia una tasa
transfusional global del 14 % y secundaria a anemia perioperatoria
sin complicaciones hemorragicas del 13 %.

Desarrollo: Con el objetivo de disminuir el indice transfu-
sional en cirugla mayor ginecoldgica, a finales de 2010 implan-
tamos un circuito de correccion de anemia preoperatoria cap-
tando aquellas pacientes propuestas de forma programada para
esta cirugia con una Hb < 12 g/dl y corrigiendo la anemia, en
los casos susceptibles, con hierro intravenoso (sacarosa y car-
boximaltosa) 24 semanas antes de la intervencion.

Estudiamos la evolucién del nimero de concentrados de
hematies transfundidos en el Servicio de Ginecologia antes y
después de la implantacién de nuestra estrategia, observando
un descenso del 34.8 % en 2010, 22.6 % en 2011, 38.4 % en
2012y 23.6 % en 2013 respecto a 2009 (Figura 1).
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Figura 1. Unidades anuales transfundidas en el Servicio de Ginecologia
(2009-2013).
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Conclusiones: Este circuito es eficaz para la correccién
de la anemia preoperatoria de las pacientes propuestas para
cirugfa mayor ginecoldgica y parece Util en la reduccion de
las unidades transfundidas. Vistos los resultados favorables
ampliaremos esta estrategia a otras especialidades quirtrgicas
susceptibles de mejora transfusional. Proximamente se reali-
zara un analisis estadistico exhaustivo que aportara evidencia
a nuestro estudio.

PO-347 EX/}NGUINOTRANSFUSION PARCIAL PARA
PREVENCION PRIMARIA DE ICTUS EN PACIENTE CON
DREPANOCITOSIS

Cardesa Cabrera M.R., Vazquez Godoy M.T., Fernandez Cerezo E.,
Delgado Mateos E, Lopez Capitan C., Ramos Ferndndez de Soria R.
Hospital de Merida. Badajoz

Introduccién: La drepanocitosis es una enfermedad
genética autosémica recesiva caracterizada por la presencia de
hemoglobina S (HbS). Tiene una gran variabilidad en la expre-
sién clinica, pero se caracteriza por anemia hemolitica croni-
ca y crisis vasoclusivas. La morbilidad ha disminuido tras la
implantacion del cribado neonatal, la profilaxis con penicilina,
el tratamiento con hidroxiurea, las transfusiones crénicas y el
alo-trasplante de progenitores hematopoyéticos. Conlleva ries-
go de sufrir accidentes cerebrovasculares (ACV) por obstruc-
cion de las arterias cardtida interna y cerebral media (ACM),
que puede prevenirse con la medicién de la velocidad de la
sangre en dichas arterias mediante Eco-Doppler transcraneal
(DTO).

Objetivo: Describir el caso de una paciente adulta, diag-
nosticada de drepanocitosis en tratamiento con hidroxiurea,
que sufre cefalea intensa, con anormal velocidad de la sangre
en arteria cerebral media y con escasa respuesta a la analgesia,
que se resuelve mediante exanguinotransfusiones parciales.

Paciente y métodos: Mujer de 32 afos diagnosticada de
Drepanocitosis homocigota a los 4 afios, en tratamiento con
hidroxiurea desde los 14 anos. Tuvo buena evolucién clinica
y analitica desde la instauracién de este tratamiento, con un
Unico episodio de crisis vasoclusiva. Ingresé por cefalea intensa
y escasa respuesta al tratamiento analgésico. El estudio neuro-
légico fue normal en la exploracién, puncién lumbar, TCy RM
cerebral. Se realiz6 DTC que detectd velocidad de la sangre
anormalmente elevada en la ACM (> 200 cm/seg). Dado que la
paciente presentaba un nivel de hemoglobina préximo a 10 g/
dl'y para evitar hiperviscosidad, se decidio instaurar programa
de exanguinotransfusion parcial junto con quelacion de hierro
oral con deferasirox. Para ello se implantd reservorio venoso
subcutaneo y se inicié pauta de extraccién de 150 ml de sangre
y transfusion de un concentrado de hematies fenotipado, para
evitar aloinmunizaciones, cada 2 semanas, con practica resolu-
cion de la cefalea y normalizacion de la velocidad de la sangre
en arteria cerebral media. Los resultados se mantienen tras 18
meses de seguimiento y con exanguinotransfusiones parciales
cada cuatro semanas.

Conclusién: En pacientes adultos con drepanocitosis
quizas también deberiamos realizar periédicamente Eco-Do-
ppler transcraneal al igual que se recomienda en ninos. Asi
podriamos detectar pacientes con riesgo de sufrir accidentes
cerebrovasculares, que se beneficiarian de la realizacién de
transfusiones cronicas o de exanguinotransfusiones parciales.

Recordar el beneficio del uso de hematies fenotipados para la
transfusion de estos pacientes y la quelacion de hierro.

PO-348 FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS
ALOANTICUERPOS DETECTADOS

EN GESTANTES DE 2003 A 2013 EN EL HOSPITAL
SANTOS REYES

Valle S., Cantalejo R.
Hospital Santos Reyes. Aranda de Duero, Burgos

Fundamentos: A lo largo de la gestacion debe analizarse la
existencia de anticuerpos irregulares en el plasma materno. Su
identificacion y titulacion evolutiva permite valorar el riesgo de
desarrollar enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido
(EHFRN) para realizar un rapido diagnéstico y tratamiento de
esta complicacion si existiera.

Objetivo: El objetivo principal de este estudio fue deter-
minar que aloanticuerpos son mas frecuentes en las mujeres
gestantes de nuestro hospital.

Métodos: Se realizé una revision de los aloanticuerpos
detectados en los estudios gestacionales llevados a cabo entre
los afios 2003 y 2013, ambos incluidos, en nuestro hospital,
que cuenta con un area de influencia de 52902 habitantes. Se
excluyeron los casos de anticuerpo anti-D pasivo. En caso de
nueva gestacion en este periodo de una gestante ya sensibiliza-
da solo se tuvo en cuenta la aparicién de un nuevo aloanticuer-
po. Se analiz6 la frecuencia de los aloanticuerpos detectados, el
porcentaje de los que pueden estar relacionados con EHFRN y
la proporcién de gestantes con mas de un aloanticuerpo.

Resultados: El escrutinio de anticuerpos irregulares en
las gestaciones ocurridas en este periodo fue positivo en 41
gestantes identificandose un total de 47 aloanticuerpos, corres-
pondientes a 15 especificidades diferentes. El mas frecuente
fue el anti-D que supuso el 20 % (9 casos), le siguen en orden
decreciente E (13 %), K (11 %), Jka (9 %), C (7 %), Lea, Leb,
My Jra (6 %), Kpay P1 (4 %), Fya, N, Sy ¢ (2 %) (Figura 1). El
grupo Rh supone el 42 % del total. Los casos de aloanticuerpos
no relacionados clasicamente con EHFRN fueron 8 (Lea, Leb
y P1) que suponen el 17 % del total (Figura 2). El maximo de
aloanticuerpos detectados en una misma gestante fue 2 lo cual
se produjo en el 15 % de las gestaciones (Figura 3) de los cuales
el 50 % era la suma de D y C. La edad media de las gestantes
con escrutinio de anticuerpos irregulares positivo fue 31,4 afios.
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Conclusiones: A pesar del descenso en el nimero de aloin-
munizaciones maternas por anti-D con la administracion de
gammaglobulina anti-D, este anticuerpo sigue siendo el detec-
tado con mayor frecuencia lo que puede deberse a una dosis
insuficiente o eventos inmundgenos no tratados. Se confirma
la gran inmunogenicidad del sistema Rh que es el mas frecuen-
temente detectado, seguido del sistema Kell o el Kidd, todos
ellos clasicamente relacionados con la EHFRN. Cabe destacar,
sin embargo, que en el periodo estudiado se detecto el anticuer-
po Jra en tres gestantes, 6 % del total, aloanticuerpo raramente
detectado por tratarse de un antigeno de altisima prevalencia en
la poblacion; las tres gestantes eran de etnia gitana.

PO-349 FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS
ALOANTICUERPOS DETECTADOS EN LOS ULTIMOS
5 ANOS EN EL HOSPITAL SANTOS REYES

Valle S., Cantalejo R.
Hospital Santos Reyes. Aranda de Duero, Burgos

Fundamentos y objetivos: EL escrutinio de anticuerpos
irregulares (EAI) permite descartar la existencia de anticuer-
pos contra antigenos eritrocitarios distintos del grupo ABO.
Su identificacién es importante ya que en caso de transfusion

de hematies estos deberan de carecer del antigeno implicado
y durante la gestacion por el riesgo de EHFRN ligado a alguno
de estos anticuerpos.

El objetivo principal de este estudio es conocer los aloanti-
cuerpos mds frecuentemente identificados tras un EAI positivo
en nuestro hospital.

Métodos: Se realizo una revision de los aloanticuerpos iden-
tificados tras un EAI positivo entre los afos 2009 y 2013, ambos
incluidos, en nuestro hospital, que cuenta con un area de influencia
de 52902 habitantes. Los pacientes estudiados repetidamente en
este periodo solo se tuvieron en cuenta una vez. Se analizaron los
siguientes pardmetros: frecuencia de EAI positivo, porcentaje de
EAI positivo en gestantes, frecuencia de cada aloanticuerpo detec-
tado, relacion varén/mujer con EAI positivo y edad media, y la
proporcion de pacientes con mas de un aloanticuerpo. En el caso
de gestantes se descartaron los casos de anti-D pasivo.

Resultados: En los afios estudiados se realizaron un total
de 19259 EAI de los cuales fueron positivos 124 lo que supo-
ne el 0,64 % de los estudios. En 17 pacientes se realizaron 2
estudios en este periodo por lo que el nimero de pacientes
con EAI+ fue 107, con un total de 137 identificaciones que
correspondian a 18 aloanticuerpos distintos; el mas frecuente
fue anti-D del que se detectaron 34 casos (25 %), seguido en
orden decreciente de E (19 %), K (14 %), C (9 %), Jka (6 %),
MG %), c(4 %), S (3 %), Kpa, Fya, Lea, Leb, S y Lua (2 %),
e, Jsa, s, P1yJra (1 %) (Figura 1). En el 74 % de los pacientes
se detecté un Unico anticuerpo, en el 24 % se detectaron
dos y en el 2 % tres (Figura 2), siendo la combinacién mas
frecuente D y C que supone el 46 %. La edad media fueron
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61,9 afios. El 75 % de los casos fueron mujeres y el 25 %
varones (Figura 3). Las gestantes suponen el 20,5 % de los
pacientes con 22 casos.
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Conclusiones: En nuestro hospital se demuestra el poder
inmundgeno del antigeno D ya que es identificado en la cuarta
parte de los EAI+, y del grupo Rh que en conjunto suma el 58
% de los casos. El EAl+ es tres veces mds frecuente en mujeres
probablemente debido al contacto con antigenos de los que
carecen durante la gestacion, de hecho la quinta parte de los
estudios positivos tuvo lugar en gestantes, lo que hay que tener
en cuenta pues contribuye a disminuir la edad media de los
pacientes con EAl+ y a la desviacion hacia el sexo femenino.
Destaca la existencia de 2 pacientes con anticuerpos anti-jra
al tratarse de un antigeno publico; ambas pacientes eran de
etnia gitana.

PO-350 GESTACION Y ANTICUERPOS IRREGULARES EN
LA ACTUALIDAD

Manzanares Pérez M., Correa Alonso M.A., Méndez de Paz Guy D.,
Galvez de la Villa E., Mulero Portilla N., Salamanca Cuenca A.,
Verdugo Cabeza de Vaca M.V., Campo Heydi J.

Unidad de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Jerez de la Frontera. Area
Sanitatia Norte de Cddiz. Cadiz

Introduccién: Desde la introduccién de la profilaxis con
Gammaglobulina anti-D en mujeres D negativo, la prevalen-
cia de la EHFRN por anti-D ha disminuido considerablemente
aunque este ac sigue siendo el que con mas frecuencia provoca
EHFRN grave. Otros acs como el anti-c y el anti-K son los que
actualmente causan la mayorfa de los casos de EHFRN.

Objetivo: Revisar la especificidad y repercusion clinica de
los acs irregulares detectados en gestantes en los Ultimos 5
anos.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo
en el que se incluyeron todas las gestantes estudiadas en nues-
tro hospital en los tltimos 5 afos. Siguiendo las recomenda-
ciones del Protocolo de Diagnéstico de EHFRN, SETS/SEOG
2008, a todas las gestantes en el 1° trimestre se le determina
grupo ABO/Rh (D) y escrutinio de acs irregulares (EAI). Si no
detectan acs irregulares, el EAl no se repite hasta la semana
28 en las gestantes D negativo y hasta la semana 2434 en las
D positivo. Si el EAl es positivo se determina la especificidad,
titulo y clase del ac y segtin el significado clinico, se estudia el
fenotipo paterno y el genotipo RHD fetal en plasma materno,

si es un anti-D. Si se confirma incompatibilidad materno-fetal
se continua el protocolo de gestante inmunizada, realizando
las pruebas necesarias para valorar el grado de afectacion fetal.

Resultados: En los Gltimos 5 afios hemos estudiado 17854
gestantes y hemos detectado 70 acs irregulares. El mas frecuen-
temente detectado ha sido el anti-E, 18 (25.7 %) seguido de
anti-M, 13 (18.6 %). Hemos detectado: 7 (10 %) anti-D, 7(10
%) anti-c, 6 (8.5 %) anti-Jka,4 (5.7 %) ant-K, 4 (5.7 %) anti-
Cw, 3 (4.2 %) anti-S, 3 (4.2 %) anti-Lua y uno de las siguientes
especificidades Fya, Jkb, P1, Leb y Bga. En 8 casos se trataba de
mezclas de acs: antiD+C (3), anti-D+Lua(1) anti-E+Lua(1),anti
c+E(1) antic+JKa(1),antic+JKb(1). Las 4 gestantes en las que se
detectd anti-K tenian antecedentes transfusionales. Solo 11 RN
presentaron prueba de antiglobulina directa (PAD) positiva al
nacimiento (3 anti-D,3 anti-c,2 anti-Jka,1 anti-E, 1 anti-c+Jka, 1
anti-c+ Jkb) y 2 de ellos presentaron EHRN : 1 con presencia
de anti-E precis6 transfusion de hematies a los 6 dias de vida y
el otro con presencia de anti-c requirié exanguinotransfusion
y transfusiones de hematies.

Conclusiones: En nuestro caso, como en la literatura,
los acs de especificidad distinta a anti-D son los que con mas
frecuencia se detecta en las gestantes y el anti-c el que proba-
blemente produzca el mayor nimero de EHFRN.

PO-351 IMPORTANCIA DEL FENOTIPADO DE SANGRE
EN PACIENTES POLITRANSFUNDIDOS

Vazquez Godoy M.T.!, Cardesa Cabrera M.R.!, Mufoz Diaz E?,
Fernandez Cerezo E.!, Delgado Mateos E!,

Ramos Fernandez de Soria R.!

'Hospital de Mérida. Badajoz. *Hospital de Llerena. Llerena, Badajoz

Introduccion: El manejo del soporte transfusional en
pacientes politransfundidos, como ocurre en talasemias y dre-
panocitosis, es complicado ya que la presencia de eritrocitos del
donante desde transfusiones previas dificulta fenotipar el grupo
sanguineo de forma precisa, a menos que se haya realizado
dicho fenotipado previamente al inicio de las transfusiones.

Objetivo: El objetivo de nuestro trabajo es estudiar este
fenémeno en tres pacientes con requerimientos transfusionales
elevados con fenotipado de sangre en diferentes momentos de
su enfermedad y evaluar los resultados mediante el escrutinio
de aloanticuerpos.

Material y métodos: Evaluamos la presencia o ausencia
de aloanticuerpos en la sangre de tres pacientes mujeres: 2 de
ellas diagnosticadas de B-talasemia mayor y una diagnosticada
de drepanocitosis, a las que se les transfundio sangre feno-
tipada en distintos momentos de su enfermedad: una desde
el momento del diagnéstico y previo a iniciar transfusiones
(paciente 1), otra desde la suspension temporal de las trans-
fusiones tras recibir tratamiento con hidroxiurea y que actual-
mente precisa de nuevo transfusiones (paciente 2) y otra tras
politransfusion con la deteccién de varios anticuerpos, para
lo que se realiz6 genotipo eritrocitario mediante la tecnologia
BloodChip (paciente 3).

Resultados: El escrutinio de aloanticuerpos fue el siguiente:
paciente 1: no se detectaron aloanticuerpos. Paciente 2: se detec-
t6 anti-K. Paciente 3: se detectaron anti-E, anti-M y anti-Wra.

Conclusion: La exposicion en pacientes politransfundidos
a los antigenos eritrocitarios del donante aumenta el riesgo de
aloinmunizacién. Esto puede derivar en reacciones transfusiona-
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les hemoliticas en posteriores transfusiones y retrasa el proceso
de hallar sangre compatible que no porten dichos antigenos. La
aloinmunizacién acorta la vida de los eritrocitos e incrementa
los requerimientos transfusionales. El fenotipado de la sangre
del paciente y la transfusion de hematies compatibles con dicho
fenotipo es una técnica facil de realizar y aporta un gran bene-
ficio, como se contempla en los ejemplos comentados, y seria
recomendable que se realizara de forma rutinaria, y previo al
inicio de las transfusiones, dado que el plazo entre ellas no
permite el fenotipado con antisueros. Comentar que con la
reciente comercializacion de técnicas para realizacion de geno-
tipo eritrocitario (BloodChip®, HEA BeadChip®) podemos tipar
a pacientes que no fueron fenotipados pretransfusionalmente.

En nuestro Centro realizamos el fenotipo eritrocitario
pretransfusional a los pacientes que precisaran altos requeri-
mientos transfusionales, para poder seleccionar las unidades
de hematies que vayan a recibir.

PO-352 INCIDENTES TRANSFUSIONALES

POR SOBRECARGA FERRICA EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS EN 2013

Garcia Ruiz M.A.!, Romero Martinez EJ.?, Garrido Collado M.P,
Hernandez Vidana A.!, Pérez Gonzalez J.A.!, Cruz Diaz A},

Jurado Chacon M.!

'Hospital Universitatio Virgen de las Nieves. Granada. *Centro de salud Ejido
Sur. Almeria

Introduccion: La sangre es un bien comun. La instaura-
cién de un sistema de hemovigilancia (HV) posibilita que, se
activen los mecanismos de alerta y correctores necesarios, ante
cualquier complicacién imputable a la transfusion o donacién
de sangre. La puesta en marcha de un sistema de Hemovigi-
lancia representa para los usuarios del sistema sanitario una
mayor calidad y seguridad de la transfusién. Una sola unidad
de concentrado de hematies (CH) contiene 200250 mg de hie-
rro (1 mg/ml). Dado que no se puede excretar el exceso de
hierro, la sobrecarga toxica del mismo es una consecuencia
inevitable de las transfusiones crénicas que puede observarse
a partir de tan solo 1020 CH administrados.

Objetivo: En pacientes que requieren transfusiones de CH
de manera continuada y durante largos periodos de tiempo,
como ocurre en los pacientes hematolégicos, una de las com-
plicaciones asociadas es la sobrecarga férrica (hemosiderosis).
Dado que el exceso de hierro se deposita en los tejidos paren-
quimaticos, su acimulo puede desarrollar dafos organicos.
La hemosiderosis es una de los principales responsables de
morbimortalidad. Pretendemos analizar los incidentes relacio-
nados con la transfusion por sobrecarga férrica, en el Servicio
de Hematologia en el ano 2013.

Pacientes, material y método: Se han estudiado los
pacientes hematdlogicos con sospecha de sobrecarga férrica.
Para ello se ha utilizado la base de datos del sistema informa-
tico del Servicio de Transfusion, usando como herramienta la
alarma 20 CH e-delphyn, cuyo protocolo se activa al enviar el
numero de concentrado n.° 20 al receptor de la transfusion,
con independencia del tiempo transcurrido, este sistema ade-
mas proporciona un aviso al responsable del paciente. Por otro
lado se han analizado las determinaciones periddicas del nivel
de ferritina sérica, de los pacientes transfundidos, las cuales
permiten realizar un seguimiento preciso del hierro acumulado.

Resultados y conclusiones: En 2013 hemos estudiado
los incidentes transfusionales por sobrecarga férrica. Identifi-
camos 57 casos, 32 hombres y 25 mujeres, entre 20 y 87 afos,
con una media de 56 afos, que han sido transfundidos con
concentrados de hematies. Los resultados obtenidos varian
entre 10 CH y 73 CH transfundidos (media de 25 CH por
paciente). Los niveles de ferritina en todos los pacientes, supe-
raban los 1.000 ng/ml, con una media de 2.869 ng/ml. Los
grados de imputabilidad y de gravedad se registraron como
no evaluables. Los riesgos actuales de la transfusion sanguinea
no estan asociados a la calidad y seguridad de los componen-
tes sanguineos, sino a los incidentes que tan frecuentemente
se asocian a su administracion en el ambito hospitalario. Es
fundamental la implicacién de los médicos prescriptores y de
todo el personal vinculado a la transfusién, en la prevencion
de los mismos. Hay que establecer protocolos de actuacién
para mejorar la notificacion de los incidentes, especialmente la
hemosiderosis, que presenta un nivel muy bajo, que no refleja
la realidad actual, y valorar la terapia quelante para eliminar la
cantidad de hierro administrada en las transfusiones y, redu-
cir la sobrecarga existente. Los componentes sanguineos son
actualmente muy seguros, la meta es que la transfusién san-
guinea alcance el mismo nivel de seguridad.

PO-353 INCOMPATIBILIDAD ABO EN EL TRASPLANTE
ALOGENICO DE MEDULA OSEA: EXPERIENCIA EN
NUESTRO CENTRO

De Rueda Ciller B., Tercero-Mora M., Coello de Portugal Casana C.,
Yus Cebrian F, Gonzalez V.P,, Gracia Pina J.A., Gimeno Lozano J.,
Delgado Beltran P.

Hospital Universitario Miguel Server. Zaragoza

Introduccién: Practicamente todos los pacientes some-
tidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
requieren soporte transfusional. En los TPH en los que no
existe identidad en el sistema ABO entre donante y receptor,
puede ocurrir que el receptor presente anticuerpos que reac-
cionan contra antigenos del donante (incompatibilidad mayor),
o que el donante presente anticuerpos contra antigenos del
reptor (incompatibilidad menor). Si ambas situaciones aconte-
cen simultdneamente, se habla de incompatibilidad mixta. La
barrera de grupo no afecta al injerto, pero si puede ocasionar
reacciones hemoliticas mds o menos graves durante el perfodo
de recuperacién. Es importante elegir correctamente el grupo
de los componentes sanguineos a transfundir hasta que se ha
conseguido una quimera estable, con cambio completo de gru-
po y coombs directo negativo. En caso de incompatibilidad
mayor, los hemoderivados transfundidos, deben ser aquellos
compatibles con el grupo del receptor. Al contrario ocurre en el
caso de existir una incompatibilidad menor, donde los hemo-
derivados transfundidos, deben ser compatibles con el grupo
del donante. En caso de incompatibilidad mixta, habra que
transfundir concentrados de hematies (CH) del grupo O. El tipo
de complicacién inmunohematoldgica dependera del grado de
incompatibilidad. Incompatibilidad mayor: hemolisis inmedia-
ta, tardia, retraso en la produccion de hematies, aplasia pura de
serie roja. En aquellos pacientes con incompatibilidad menor o
mixta, diferenciamos ente hemolisis inmediata o tardia.

Material y métodos: Se han recogido todos los trasplan-
tes alogénicos con incompatibilidad ABO realizados en nuestro
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centro desde enero de 2011, analizando el grado de incom-
patibilidad, complicaciones inmunohematoldgicas y el tipo y
cantidad de hemoderivados transfundidos, en las 4 semanas
posteriores a la infusién de progenitores.

Resultados: Se realizaron un total de 30 trasplantes alo-
génicos de hermano HLA idéntico (21 hombres/9 mujeres),
21 de ellos con acondicionamiento mieloablativo y 9 con un
acondicionamiento de intensidad reducida. Seglin patologia:
13 pacientes por leucemia aguda mieloblastica, 4 por leucemia
aguda linfoblastica, 1 por leucemia aguda de linaje ambiguo,
3 por sindrome mielodisplasico, 1 por mielofibrosis, 1 por
leucemia mieloide crénica, 2 por linfoma no Hodgkin, 2 por
linfoma de Hodgkin, 2 por aplasia medular y 1 por mieloma
multiple. Seis pacientes presentaron incompatibilidad ABO: 1
por incompatibilidad mayor, 4 por incompatibilidad menor y
1 por incompatibilidad mixta. En ningtn caso se observaron
parametros de hemolisis. La media de concentrados de hema-
ties transfundidos fue de 5.1 unidades (2 U 12): 2 en la incom-
patibilidad mayor, 7.25 en la incompatibilidad menory 6 en la
incompatibilidad mixta. El tempo medio hasta recuperacién de
la serie roja fue de 37.9 dias (12 U 74), siendo de 14 dias en el
caso con incompatibilidad mayor, 25.75 en la incompatibilidad
menor y 74 en el paciente con incompatibilidad mixta.

Conclusiones: El tiempo medio de recuperacion de la serie
roja en nuestra serie de casos, fue de 37.9 dias, en comparacion
con aquellos pacientes en los que no existe incompatibilidad
ABO que es de 21 dias aproximadamente.

En el paciente con incompatibilidad mixta, no hubo un
incremento de los requerimientos transfusionales, pero lo que
si presentaron fue un tiempo de recuperacion de la serie roja
mas prolongado.

PO-354 INFILTRACION DE PLASMA RICO EN
PLAQUETAS OBTENIDO EN SISTEMA ABIERTO

EN PACIENTES CON EPICONDILITIS

Garcia-Raso A.', Fernandez-Bravo A%, Sanchez S.%, Rodriguez M.V.2,
Llamas P?

'Instituto de Investigacion Sanitaria. Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz. Madrid. *Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccidn: Existe evidencia de que la infiltracién con
plasma rico en plaquetas mejora la funcién y dolor en pacientes
con epicondilitis de larga evolucién y es una alternativa antes
de plantear el tratamiento quirdrgico.

Pacientes y métodos: Se han incluido en el estudio
pacientes con epicondilitis de més de seis meses de evolucion
con persistencia de dolor a pesar de seguir el tratamiento reha-
bilitador adecuado. Todos los pacientes realizaron tratamiento
rehabilitador, los pacientes con persistencia de sintomatologia
alos cuatro meses fueron valorados en la Unidad de Rehabili-
tacion Intervencionista. A todos los pacientes se les realizo una
ecografia de codo para descartar roturas tendinosas importantes
y determinar el grado de afectacién y fueron evaluados segin
la escala DASH antes y después de la infiltracién para poder
estimar los resultados de forma objetiva. Las infiltraciones se
realizaron bajo control ecografico. EI PRP se obtuvo a partir
de 12 tubos de 3 ml de SP con citrato sddico al 3,2 %. Adicio-
nalmente, a cada paciente se le extrajeron una serie de tubos
piloto para efectuar los pruebas complementarias (serologia:
AgHBs, anti-VIH tipo 1y 2, anti-VHC S, VHC por técnicas de

amplificacion gendmica del acido nucleico, sifilis. Grupo ABO
y anticuerpos regulares). Las muestras se procesaron mediante
una doble centrifugacién secuencial, manteniendo las muestras
a temperatura ambiente. Todas las manipulaciones destinas a la
preparacion del PRP se realizaron en condiciones de esterilidad,
en cabina de flujo laminar dentro de una sala C/D. La sangre
se procesé de forma inmediata tras su extraccion en Banco de
Sangre.

Resultados: Hasta el momento se han tratado 12 pacien-
tes, los cuales han recibido un minimo de 1 infiltraciones y un
maximo de 3. Ecograficamente todos los pacientes presentaron
engrosamiento del tendén, disminucion de ecogenicidad y neo-
vascularizacién. En 6 casos se hall6 rotura intrasustancia y se
determiné un caso con microcalcificaciénes. De los 12 codos
infiltrados se determiné mejoria clinica en 9 casos (considerada
como reduccion de al menos un 25 % en la escala DASH), es
decir un 75 % de los pacientes tratados mejoraron con el tra-
tamiento. En estos 9 casos se document6 ademas mejoria eco-
grafica a los 4 meses de finalizar el tratamiento con PRP. Solo se
documentaron complicaciones en un paciente, quien presento
un cuadro presincopal tras infiltracién sin mayor repercusion.
No se han documentado reacciones adversas u otras compli-
caciones asociadas al tratamiento.

Conclusiones: La infiltracion con PRP en pacientes con
epicondilitis refractarias a tratamiento conservador es segura y
eficaz y que debe plantearse como una opcién previa al trata-
miento quirdrgico. En nuestros pacientes hemos encontrado un
comienzo de la mejoria tanto clinica como ecografica al mes
de la infiltracién, esta mejoria ha seguido evolucionando hasta
los cuatro meses, estos hallazgos se justifican por el proceso
de regeneracién tendinosa del PRP.

PO-355 LA DREPANOCITOSIS EN EL BANCO DE SANGRE

Pérez Moyano R!, Calle Gordo M.V.2, Giménez Lopez M.].1,
Molina Arrebola M.A.!, Sanchez Crespo A.!, Arif L3,

Avivar Oyonarte C.!

'Agencia Piblica Empresarial Sanitaria Hospital de Poniente. El Efido,
Almeria. *Complejo Hospitalario Torrecdrdenas. Almeria. *Centro de
Transfusion Sanguinea de Almeria. Almeria

Introduccion: Las hemoglobinopatias estructurales, junto
alas talasemias, son las alteraciones monogénicas mas frecuen-
tes a nivel mundial, sobre todo en paises sub/tropicales. Son
mutaciones puntuales, deleciones o inserciones en los genes
que codifican las cadenas de globina, generando variantes de la
hemoglobina normal. La mas frecuente, hemoglobina S (HbS),
de lugar a drepanocitosis en portadores homocigotos (HbSS).
Presentan crisis hemoliticas susceptibles de precisar transfusion
de concentrados de hematies (C.H.) y pueden desarrollar anti-
cuerpos antieritrocitarios con mayor frecuencia que la pobla-
cién normal (1943 %). Como buena practica transfusional,
se deben seleccionar C.H. negativos para los antigenos mas
inmundgenos (Rh, Kell y Kidd). En la raza negra el Ag Duffy
(Fy) (a-b-) esta presente en 68100 %, por la presién genética
positiva 2% el Plasmodium vivax, siendo infrecuente encontrar
C.H. idénticos en donantes de raza caucasiana. En pacientes
de origen africano Fy(a-b-) transfundidos, no se ha encontrado
anti-Fyb, pues el antigeno Fyb esta presente en células endote-
liales y cerebro. En 2013, un 20.8 % de la poblacién en nuestra
provincia, es inmigrante, procedente sobre todo del Magreb y
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Africa subsahariana. Los pacientes con drepanocitosis precisan
acudir a Urgencias por anemia. En Banco de Sangre debemos
evitar el desarrollo de aloanticuerpos en pacientes con transfu-
siones periodicas, mas aun en edad pediatrica.

Desarrollo: Describimos la sistematica seguida en el Ban-
co de Sangre hospitalario y Centro de Area de Transfusién para
evitar la formacién de aloanticuerpos 2¢ a transfusion de C.H.
en pacientes pediatricos con Drepanocitosis. Se ha generado
un registro con nombre, n.° de historia, fecha de nacimiento,
sexo, grupo sanguineo- Rh, fenotipo eritrocitario (antigenos C,
¢, E, e, Kell, Jka, Jkb, Fya, Fyb) y transfusiones de los pacientes
drepanociticos captados en el servicio de Urgencias. Se respeta,
en la medida de lo posible, el fenotipo eritrocitario descrito. Se
han diagnosticado 21 casos de Drepanocitosis desde 1997 a
2013. De ellos, 11 son pacientes de 1 a 11 anos, atendidos en
Urgencias por anemia desde 2005 a 2013. El 63 % de los 11 han
sido transfundidos (1 a 24 C.H.), con una media de 10.8 C.H.
y una mediana de 8. Grupo O, Rh positivo: 9, Grupo A, Rh
positivo: 1, Grupo A, Rh negativo: 1. El fenotipo mas frecuente
para los antigenos mas inmunogénicos es “C-c+E-e+K-“. Jka-
son 3 pacientes y Jkb — otros 3 diferentes. El 63 % son Fy(a-,b-).
Solo 1 paciente, Le(a-b-), presentaba 1 aloanticuerpo antile a,
presente al inicio de las trasfusiones.

Conclusiones: La atencién a inmigrantes requiere un pro-
grama multidisciplinar en patologias potencialmente graves.
Un criterio de calidad y seguridad en Banco de Sangre debe
ser que los pacientes politransfundidos lleguen a desarrollar el
menor numero posible de aloanticuerpos mediante la realiza-
cién exhaustiva del fenotipo eritrocitario. Asi, en drepanociti-
cos se evitarian limitaciones en el acto transfusional.

PO-356 LESION PULMONAR AGUDA RELACIONADA
CON LA TRANSFUSION. REGISTRO EN EL ULTIMO ANO
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA

Garcia Diez M., Rojas Noboa J., Rodriguez Fernandez A.,
Arbelo Granado E., Borrego Costillo M.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Introduccién: La lesion pulmonar aguda relacionada con
la transfusion (TRALI) es una complicacion rara pero poten-
cialmente mortal de las transfusiones de productos sangui-
neos. Se ha convertido en una de las causas mas importante
de morbimortalidad derivada de transfusion de sangre o sus
componentes. Se define como nueva lesién pulmonar aguda
que se desarrolla durante o en primeras 6 h tras la transfusion
de cualquier producto de la sangre, y, en su forma severa, con-
duce alamuerte en 510 % de casos. Los pacientes se presentan
con rapida aparicion de disnea y taquipnea a las que se asocia
fiebre, cianosis e hipotension

Desarrollo: Presentamos una revisién de los casos de
TRALI recogidos en nuestro hospital y confirmados en el Ulti-
mo afo. Caso 1: gestante a término de 23 anos a la que se le
transfunde, previo a cesdrea, 1 pool de plaquetas por plaque-
topenia en el contexto de sospecha de Sd. HELLP. Horas mas
tarde desarrolla disnea brusca, hipoxemia e infiltrado bilateral
pulmonar precisando ingreso en UCI y ventilacion mecanica
(VM) invasiva que junto a esteroides provoca mejoria y poste-
rior resolucion del cuadro. Se analizan muestras de paciente y
donante confirmandose anticuerpos (Ac) anti-HLA en donan-
te que reconocian antigenos presentes en la paciente. Los Ac

antigranulocitos fueron negativos. Caso 2: varén de 68 anos
ingresado por hemorragia digestiva recidivante que precisa al
ingreso colectomia parcial. Politransfundido durante su ingreso,
comienza tras infusion de 2 concentrados de hematies, 1 pool
plaquetas y 1 unidad de plasma en las horas previas, con disnea
brusca, sintomas de edema agudo de pulmén e hipoxemia que
no mejora tras tratamiento deplectivo. Ante el empeoramiento
y sospechando posible TRALI se inician esteroides y VMM no
invasiva cediendo el cuadro. Se notifica al CRTS y se envian
muestras del paciente asi como informacién de unidades admi-
nistradas en tltimas 6 horas confirmandose la presencia de Ac
IgG frente a multiples moléculas HLA de clase I del paciente
siendo la prueba de citotoxicidad dependiente del complemen-
to utilizando linfocitos del paciente y suero del donante proba-
blemente positiva dado los valores tan altos de concentracion
de Ac. Los Ac antigranulocitos eran negativos.

Conclusiones: Se presentan 2 casos de TRALI recogidos
en el Gltimo ano en nuestro centro. Esta complicacion grave
requiere una sospecha diagndstica rapida para iniciar tratamien-
to precoz y tras confirmar el incidente estudiar a los donantes
ya que de ser positivos deberian ser descalificados para dona-
cién de plasma y plaquetas. Por ello se hace necesaria una
buena comunicacion entre servicio de transfusién y médico
responsable del paciente en ese momento

PO-357 NECESIDADES TRANSFUSIONALES DE
CONCENTRADOS DE HEMATIES EN PACIENTES

CON LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA DE NOVO
DURANTE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

Sola-Soto M., Amigo-Lozano M.L., Pérez-Ceballos E.,

Chen-Liang T.H., Palacios-Mufioz S., Ortuno-Giner EJ.,
Vicente-Garcia V.

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia.
Murcia

Introduccién: El soporte transfusional es crucial durante
la quimioterapia de induccién de las leucemias agudas mielo-
blasticas (LMA). Recientemente se ha relacionado el nimero
de concentrados de hematies (CCHH) administrados durante
esa fase con un peor prondstico. Los factores que condicionan
estos requerimientos no se conocen.

Objetivo: Analizar los factores que influyen en la necesi-
dad de transfusion de CCHH durante el tratamiento de induc-
cion de las LMA.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes
diagnosticados de forma consecutiva de LMA de novo menores
de 70 afios en nuestro centro entre enero/07 y abril/14 que
completaron tratamiento de induccién. Se recogieron datos
clinicos: (infeccion, coagulopatia y hemorragia > grado 3);
analiticos, citolégicos y nimero de CCHH transfundidos.
La indicacién de la transfusion se realizé ante la presencia de
sintomatologia atribuible a la anemia y para mantener cifras
de Hb > 8 g/dl. El analisis estadistico se realizé mediante el
programa SPSS.20.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes, 24 hombres y 33
mujeres, con una mediana de edad de 51 anos (1270). En 36
casos la induccién se realizé con el esquema IDICE (idarru-
bicina, citarabina y etopdsido) y en 21 con idarrubicina mas
citarabina, pauta estandar. La mediana de dias de ingreso fue
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de 33 (2557). Los pacientes recibieron una media de 14 CCHH.
El nimero de CCHH que precisaron los hombres fue superior
al de las mujeres (17,6 vs. 11,9; p = 0.036). No se encontraron
diferencias en los requerimientos transfusionales en funcién
de la edad, esquema de induccidn, presencia de infeccion, coa-
gulopatia o hemorragia. El nimero de CCHH transfundido
fue superior en los pacientes con esplenomegalia (21 vs. 13;
p=0,026), en los que tuvieron fiebre mas de 9 dias (17,2 vs.
10,88; p=0,021) y cifra de plaquetas <50.000/mm?®al diagnds-
tico (17,7 vs. 12; p= 0.041). También se observaron mayores
requerimientos en los casos con rasgos displasicos en médula
6sea (17,1 vs. 12; p=0,07), cifra de Hb < 9 g/dl (16,4 vs. 11,7;
p=0.08) y cifras normales de LDH (19 vs. 13; p= 0.09) aunque
en estos casos no se llegd a alcanzar la significacion estadistica.
Conclusion: En las necesidades de transfusion de CCHH
durante el tratamiento de induccién de las LMA parecen estar
implicados dos tipos de factores; la esplenomegalia y la fiebre
son ya conocidas como condicionantes de bajo rendimiento
transfusional por consumo. Adicionalmente, los pacientes con  Figura 1.
bajos niveles iniciales de Hb y plaquetas, LDH normal y la
existencia de dishemopoyesis con rasgos de displasia muestran
unos requerimientos superiores. Curiosamente una mayor acti-
vidad proliferativa no incrementa la necesidad transfusional.

PO-358 POSIBLE TRALI CON DETECCION DE
GRANOAGLUTINACION EN ESTUDIO DE DONANTE

Valle Herrero S., Cantalejo Martin R.
Hospital Santos Reyes. Aranda de Duero, Burgos

Fundamentos: TRALI (lesién pulmonar aguda asociada
a transfusion) es una complicacion aguda de la transfusion de
origen inmunolégico diagnosticada. Supone la aparicién de ede-
ma pulmonar no cardiogénico por la activacion de neutréfilos,
acumulados en la microcirculacion pulmonar, por la transmision
pasiva de anticuerpos (anti-HLA o anti-HNA) o de lipidos acti-
vadores de los neutréfilos contenidos en el plasma del donante.
Una minima cantidad de plasma es suficiente. Se presenta un
caso de posible TRALI tras transfusion de hematies.

Paciente: Mujer de 88 aflos que reingresa a las 48 horas
de alta por neumonia por fractura de cadera. Intervenida a
los 3 dias presenta anemia posquirtrgica; se indica la trans-
fusion de 2 concentrados de hematies. Tras el 2° concentrado
presenta hipotension y descenso de la saturacion de oxigeno
(SatO, 61 %). Afebril, no IY ni edemas; oliguria en las Gltimas
horas. Rx de térax (Figura 1) sin cardiomegalia, dudosa redis-
tribucion y aumento de densidad en bases. Ecocardiograma
sin alteraciones. Con el juicio clinico de edema pulmonar no
cardiogénico vs neumonia bilateral se inicia oxigenoterapia,
diuréticos, antibidticos y corticoides. Empeoramiento radiol6-
gico (Figura 2) en las primeras 24 h. A los 4dias del inicio del
cuadro presenta mejoria clinica y radiolégica (Figura 3); dada
de alta 8dias después.

Resultado: La reaccion fue notificada al Centro Regional
de Hemodonacion como posible TRALL Se estudio a la pacien-
te y a ambos donantes implicados detectandose en uno de
ellos (varén sin antecedentes transfusionales) positividad en la
prueba de granoaglutinacion frente a granulocitos HNA-1a+,
con Ac. anti-HLA Ty Il y Ac. anti-HNA negativos. Es excluido
para futuras donaciones.

Figura 2.

Figura 3.
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Conclusiones: El antecedente de neumonia en la semana
previa es un factor de riesgo para distrés respiratorio agudo
lo que no permite asegurar el diagnéstico de TRALI siendo
mas correcto calificarlo como “posible TRALI”. Sin embargo,
la presencia de granoaglutinacién en el plasma de uno de los
donantes podria justificar el desencadenamiento de edema pul-
monar no cardiogénico. En los tltimos anos se han propuesto
medidas para disminuir la presencia de anticuerpos productores
de TRALI en el plasma para donacién lo que ha disminuido los
casos asociados a la transfusion de plasma incrementandose
porcentualmente los relacionados con los hematies, donde
estas medidas son ineficaces, sugiriéndose un mecanismo no
mediado por anticuerpos en la mayoria de los casos, como seria
en el caso presentado. Dada la existencia de efectos adversos
asociados a la transfusion no evitable, la medida mas eficaz
para disminuir su frecuencia continda siendo ajustarse a las
indicaciones lo mas estrictamente posible.

PO-359 PRACTICA DE TRANSFUSION PERIOPERATORIA
EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL. ;:QUE PODEMOS
HACER PARA MEJORAR?

Cerda Sabater M., Garcia Pintos M., Vicente Folch L.
Consorci Sanitari de Terrassa. Barcelona

Fundamentos y objetivos: El Hospital de Terrassa es
un centro de segundo nivel, con una poblacién aproximada
de 200.000 habitantes. Desde el punto de vista transfusional,
funciona como depésito de sangre. Disponemos de concen-
trados de hematies (CH) y plasma (PFC) en stock, pero no de
plaquetas, que solicitamos al centro de referencia cuando son

demandadas. Durante el ano 2013 se transfunden un total de
4.096 CH, 207 unidades de PFC y 143 pooles de plaquetas,
que se clasifican en 4 grados de urgencia: inmediata, urgente,
ordinaria o en el dia y reserva operatoria (RO). La RO (trans-
fusién en periodo intra o postoperatorio inmediato en cirugia
programada) supone la transfusién de 866 productos (21,14
% del total anual). La tasa transfusional (TT) es el porcentaje
de productos transfundidos del total de solicitados. Nos llama
la atencion la baja TT en la RO (32 %) comparandola con la
de los otros 3 tipos de transfusion; inmediata 92 %, urgente
85 % y ordinaria 90 %. En la bibliografia médica existe gran
heterogeneidad sobre como tansfundir en el periodo periopera-
torio, por lo que cada centro debe adaptarlo a sus necesidades.
Analizamos la practica transfusional perioperatoria, en concreto
la transfusion de CH, ya que es el tipo de producto mas deman-
dado y el que presenta menor TT, con el objetivo de detectar
deficiencias y de cara a plantear soluciones en un futuro.

Pacientes y métodos: Realzamos un estudio descriptivo
de las 1180 peticiones de transfusién de CH en RO del aflo
2013 (Tabla 1) y posteriormente las clasificamos por especiali-
dades quirtrgicas y patologias.

Resultados: De los 2.596 CH solicitados, el 19.4 %
correspondian a peticiones incorrectamente clasificadas (espe-
cialidades médicas o de pacientes que no se iban a intervenir
quirtrgicamente), las cuales tuvimos que descartar del andlisis.
Del restante, 2087 CH (el 80.6 %), se transfunden 560. La TT
corregida es del 26.83 %, la cual presenta gran variacién segin
especialidades y patologias, como veremos a continucacion.
En la Tabla 2 detallamos por especialidades, los CH solicita-
dos y transfundidos, asi como las TT por especialidades y el

Tabla 1. Transfusion perioperatoria 2013

Pacientes Peticiones Solicitados Transfundidos Tasa transfusional (%)
C HEMATIES 1049 1180 2596 793 30
PLASMA FRESCO CONGELADO 22 23 49 40 87
PLAQUETAS 28 88 37 88 85
TOTAL 1099 1236 2682 866 32
Tabla 2. Resumen por especialidades quirtrgicas
CH CH Media Media Tasa transfusional  Transfundido del total en
solicitados transfundidos solicitados trasfundidos  por especialidad reserva operatoria (%)
Cirugia Ortop. y Traumatologia 1084 322 2,111326579 1,62 29,70479705 57,5
Cirugia general 138 56 2,24 1,56 40,57971014 10
Cirugia oncoldgica 422 95 2,14 1,14 22,51184834 16,96428571
Ginecologia y Obstetricia 191 25 2 1,02 13,08900524 4,464285714
Cirugia vascular 80 10 2,13 1,5 12,5 1,785714286
Cirugia toracica 68 39 1,03 0,85 57,35294118 6,964285714
Urologia 104 13 2 1,15 12,5 2,321428571
TOTAL 2087 560 100
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Tabla 3. Resumen por patologias

Especialidad Diagnésticos Total Total Tasa Transfundido del total en
P g solicitados transfundidos transfusional (%) reserva operatoria (%)

Prétesis cadera 193 62 32,12435233 11,071428571
Prétesis rodilla 348 43 12,35632183 7,678571428

Cirugia ortopédica  Fractura de fémur 324 175 55,73248408 31,25

W TIRL B TEE Fractura de himero 33 7 2121212121 1,25
Artrodesis columna/estenosis canal 127 28 22,04724409 5
lumbar
Colecistectomia 8 8 100 1,428571429

Cirugia general o
Oclusién intestinal/Ell 22 27,27272727 1,071428571
Neoplasia de ovario 30 15 50 2,678571429
Neoplasia de colon/recto 160 35 22,15189873 6,25

; . Neoplasia de pancreas 8 8 100 1,428571429

Cirugia oncolodgica
Neoplasia de rifidn 63 14 22,22222222 2,5
Neoplasia de pulmén 14 6 42,85714286 1,071428571
Neoplasia de vias urinarias 46 10 21,73913043 1,785714286

Urologia Cirugia de préstata 68 8 11,76470588 1,428571429

Cirugia toracica Aneurisma aorta 62 38 61,29032258 6,785714286

porcentaje que supone las transfusiones de cada una respecto
al total de RO. Las transfusiones en cirugia ortopédica y trau-
matologia (COT) suponen mas del 57 % del total, seguida de
cirugla general y oncolégica. Respecto a las TT, las més altas
son para cirugia toracica y general, las siguientes con mayor
rentabilidad entre lo que se solicita y se transfunde son COT
y cirugia oncoldgica. Respecto al anélisis por patologias, en
la Tabla 3 presentamos los datos para las cirugias con mayor
volumen de transfusién (mayor o igual al 1 % del total), que
en conjunto superan el 80 %, el resto no las reflejamos, aunque
se tuvieron en cuenta en el analisis.

Conclusiones: Dada la baja TT perioperatoria observada
en nuestro centro, nos decidimos a analizar con mas profun-
didad estos datos; por especialidades y patologias quirtrgicas,
lo que nos ha permitido detectar habitos transfusionales entre
los diversos servicios, con el objetivo de informar en el Comité
transfusional hospitalario y proponer practicas transfusionales
mas eficientes, de cara a la implantacién de protocolos de trans-
fusion perioperatoria y de ahorro de sangre.

PO-360 PRODUCCION Y DISTRIBUCION DE PLAQUETAS
CONGELADAS. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Hernandez Vidana A.M.!, Garcia Bautista J.A.!, Garcia Ruiz M.A 2,
Delgado Calvo-Flores C.!, Lopez Berrio A.!, Fernandez Montoya A.!
'Centro de Transfusion Sanguinea. Granada. *Hospital Universitario Virgen
de las Nieves. Granada

Introduccidn: El uso de plaquetas criopreservadas y con-
servadas a -80 °C supone una alternativa util para la transfu-
sion en aquellos casos en los que no se dispone de unidades
de plaquetas frescas o se necesitan plaquetas con un fenotipo
especifico. El objetivo de este trabajo es describir la experiencia

de 6 anos en el CRTS de Granada en relacién a la criopreser-
vacion de plaquetas y la distribucién a los distintos centros
hospitalarios. Analizaremos la produccion segin grupo san-
guineo y la distribucién a los distintos hospitales y/o centros
de transfusién sanguinea.

Desarrollo: Desde enero de 2009 hasta junio de 2014 se
ha realizado la distribucion de 945 pooles de plaquetas criopre-
servadas. Se ha comprobado mediante control de calidad de
todas las unidades, que cumplen los requisitos establecidos
en los estandares del Consejo de Europa. La distribucién por
grupos ha sido la siguiente: 457 unidades A+, 10 A-, 3 B+, 2 B-,
467 O+ y 6 O-. Los centros a los que se les ha distribuido han
sido: Centro de transfusion de area de Almeria (CAT de Alme-
ria) 364 (195 A+, 4A-, 1 B+, 1B-, 160 O+ y 3 O-), CRTS Sevilla
20 (9 A+y 11 O+), Hospital Virgen de las Nieves (Granada) 99
(38 A+, 4 A-, 1B-, 55 O+ y 1 O-), Hospital Traumatologia-Vir-
gen de las Nieves (Granada) 18 (6 A+ y 12 O+), Hospital San
Cecilio (Granada) 40 (17 A+, 1 A-y 22 O+), Hospital de Baza
(Granada) 105 (47 A+, 2 B+, 55 O+, 1 O-), Hospital Santa Ana
(Motril, Granada) 296 (145 A+, 1 A-, 149 O+ y 1 O-) y Clinica
Nuestra Sefiora La Salud (Granada) 3 O+. Actualmente criopre-
servamos plaquetas de grupo Ay O, siendo aproximadamente
un 50 % de ellas irradiadas. Mantenemos un stock de seguridad
de 100 unidades. La distribucion se ha realizado en dos moda-
lidades: a) criopreservadas: Transportadas en nieve carbonica
hasta su recepcién y almacenamiento en el lugar de destino a
-80 °C para los hospitales o centros alejados del CRTS; y b)
descongeladas, resuspendidas en solucion salina, con cadu-
cidad de 6 horas para uso inmediato en Hospitales cercanos.

Conclusiones: La experiencia de estos 6 aios en la ela-
boracion y distribucion de plaquetas criopreservadas ha sido
muy satisfactoria porque ha supuesto las siguientes ventajas: a)
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en los hospitales comarcales con una cierta distancia al CRTS
donde la transfusion de plaquetas no es regular, se han dismi-
nuido los transportes urgentes y la caducidad de las mezclas de
plaquetas frescas, a la vez que les ha permitido disponer de un
stock permanente de plaquetas; b) La distribucién al CAT de
Almeria se ha podido ajustar mas a su consumo, sin que haya
existido una rotura en su stock de mezclas de plaquetas; y c)
para el CRTS nos ha asegurado en todo momento un stock de
seguridad de plaquetas, también irradiadas, aun en fechas con
dias festivos donde es dificil asegurar un nimero elevado de
donaciones o en momentos con un aumento puntual e ines-
perado del consumo de plaquetas.

PO-361 RESULTADOS DE LA FOTOTERAPIA
EXTRACORPOREA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA EL HUESPED
CORTICORREFRACTARIA

De Miguel Sanchez C.', Martin Sdnchez G.2, Bermudez A},
Amunarriz C.?, Ibarrondo Chamorro P!, Pérez Vazquez G.!,
Montes Gaisan C.!, Arroyo J.L.2, Conde E.!

'Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. “Banco de Sangre y Tejidos
de Cantabria

Fundamentos y objetivos: La enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH) es una complicacién del alo-tras-
plante de progenitores hematopoyéticos asociada a importante
morbimortalidad. No hay terapias de rescate claramente efica-
ces en pacientes refractarios a corticoides. Estudiamos retros-
pectivamente el uso de la Fototerapia Extracorporea (FTEC)
en pacientes refractarios/intolerantes al menos a una linea de
tratamiento, analizando la tasa y duracion de las respuestas, la
disminucién del tratamiento inmunosupresor concomitante y
la supervivencia.

Pacientes y métodos: Entre 2008 y 2014, 29 pacientes
(16 hombres) fueron tratados con FTEC en nuestro centro por
EICH agudo (15) o crénico (14), clasificado segin Score Gluc-
ksberg vy criterios de consenso NIH. La FTEC se llevé a cabo
con método off line en 7 casos, on line en 19 y mixto en 3, en
forma de 2 sesiones consecutivas semanales durante al menos
6 semanas y posterior distanciamiento segun resultados. Se
evalué la respuesta obtenida tras un minimo de 4 ciclos, siendo
finalmente evaluables 27 pacientes.

Resultados: Alinicio de la FTEC, la mayoria de los pacien-
tes presentaban EICH avanzado: 10 agudos grado IV y 14
crénicos extensos (9 graves). La afectacion cutanea fue la mas
frecuente (EICHa:15/15 y EICHc:12/14) seguida de la digestiva
(EICHa:11/15) y pulmonar (EICHc:8/14). El tiempo desde el
diagnéstico del EICH hasta el inicio de FTEC fue 30 dias (6179)
en EICHa y 9,5 meses (183) en EICHc. Tanto la mediana de
sesiones (21 vs 12) como la duracién del tratamiento (102 vs
31 dias) fue mayor en pacientes con EICHc. La tasa de res-
puesta global (completa + parcial) fue similar en ambos grupos
(EICHa:11/14, EICHc:11/13). Las mejores respuestas tanto en
formas agudas como cronicas se lograron en piel, mucosas
y tracto digestivo. Los 7 pacientes con EICHc pulmonar no
obtuvieron ninguna respuesta. La mediana de duracién de la
respuesta en EICHa fue de 1 mes (151) y 3 meses (145) en
EICHc. La FTEC permiti6 el cese o disminucién (>50 % dosis)
de corticoides en 9/14 (64 %) de los pacientes con EICHa y en
7/12 (58 %) de EICHc. Con una mediana de seguimiento de

36 meses (267), la supervivencia global estimada a 1 y 3 afos
es superior en aquellos que alcanzan respuesta completa (66
% vs 48 % y 44 % vs 36 % respectivamente).

Conclusiones: La FTEC permite alcanzar una importan-
te tasa de respuestas, aunque de corta duracion, permitiendo
la disminucién de la inmunosupresiéon concomitante en un
numero significativo de pacientes. Las mejores respuestas se
obtuvieron en piel, mucosas y tracto digestivo. No se observo
ninguna respuesta a nivel pulmonar.

PO-362 TENDENCIA EN LA DETERMINACION DE
ANTICUERPOS FRENTE AL TRYPANOSOMA CRUZI EN
DONANTES DE SANGRE EN ANDALUCIA

Aguado Romeo M ]!, Rodriguez Recio M.C!, Velazquez Lépez M.D?,
Sevillano Ruiz-Mateos C.?, Herndndez Vidana A.%, Romero Vega E.4,
Torres Fabia P?, Fernandez Herrea D.!, Oyonarte Gémez S.!

!Centro Regional de Transfusion Sanguinea y Banco Sectorial de Tejidos

de Sevilla-Huelva. *Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz. 3 Centro
Regional de Transfusion de Granada. *Centro Regional de Transfusion de
Jérez. Cddiz. ’Centro Regional de Transfusion de Cérdoba. Cérdoba

Introduccion: La poblacién de emigrantes se ha incre-
mentado considerablemente en Andalucia, asi como su parti-
cipacién en la donacién sanguinea. Desde 2007 el Centro de
Transfusion de Sevilla Huelva ha implementado un programa
de cribado para detectar anticuerpos frente al Trypanosoma
cruzi para los donantes de sangre procedentes o transeuntes de
zonas de riesgo. La situacion de crisis econémica sufrida en este
pais ha obligado a muchos de estos emigrantes a retornar a su
pais de origen. Pretendemos saber si este hecho ha influido en
el nimero de donantes. Presentamos los resultados obtenidos
en el periodo 20072010.

Material y métodos: En el Centro Regional de Transfu-
sion Sanguinea de Sevilla-Huelva a todas las personas proce-
dentes de zonas endémicas para enfermedades emergentes y
que quieren hacer una donacion, se les extrae una muestra de
sangre para la realizacién de las determinaciones serologicas
segun el decreto 1088/2005, ademas de realizar la determina-
cién de anticuerpos anti- Trypanosoma cruzi. La técnica utiliza-
da es determinacion cualitativa de anticuerpos IgG en plasma/
suero. Es necesario quitar del virus mediante un inmunoensayo
con microparticulas quimioluminiscentes (CMIA) distribuido
por Abbott para Arquitect System. Existe una relacion direc-
ta entre la concentracion de anticuerpo frente al Tripanosoma
cruzi en la muestra y el RLUs detectado por Arquitect Sytsem.
La presencia o ausencia de anticuerpos frente al parasito es
determinada comparando la sefial de quimioluminiscencia en
la reaccion y el cutoff determinado por una curva de calibra-
cion activa.

Los resultados seroldgicos confirmados en segunda deter-
minacién sen remitidos al Centro Nacional de Microbiologia
de Majadahonda para la realizacién de PCR. Los donantes con
resultados positivos son remitidos al servicio de enfermedades
infecciosas de nuestro hospital de referencia para su seguimien-
to y tratamiento. Los donantes con resultados negativos son
informados para que puedan realizar su donacién.

Resultados: Jaén y Granada no remitieron muestras en los
primeros afios y Malaga dejo de hacerlo en 2011, al ser punto
de almacenamiento de cordén umbilical implemento la técnica
en su centro. La tendencia en todos los centros fue de un claro
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Tabla 1.
Cordoba Jaén Malaga Jerez Granada Sevilla Totales
2007 26 0 457 107 0 102 692
2008 38 0 997 170 0 477 1682
2009 49 0 275 143 176 783 1426
2010 40 1 28 83 278 472 902
2011 26 4 0 86 329 604 1049
2012 7 1 0 177 294 672 1221
2013 51 6 0 117 347 564 1085
Totales 306 12 1757 883 1424 3674 8.057
co:(;isrirtrilva(:isos Cordoba Jaén Malaga Jerez Granada Sevilla Totales
2007 0 0 8 0 1 9
2008 1 0 11 3 4 19
2009 0 0 9 1 2 13
2010 0 1 8 1 11 6 27
2011 0 0 0 2 5 11
2012 0 0 0 2 3 15
2013 0 0 0 1 1 4
Totales 1 1 36 10 21 22 91

incremento de determinaciones desde 2007 hasta 2009 con un
importante descenso en 2010 pero con unas cifras mantenidas
hasta la actualidad. Un patrén inverso se observa en los positivos
confirmados por PCR, aumentan progresivamente hasta el aflo
2010y descienden hasta la actualidad. La seroprevalencia en 2010
fue de 2,9 % (27/902) y en 2013 fue del 0.3 (4/1085). La nacionali-
dad de los casos positivos fue mayoritariamente bolibina (Tabla 1).

Conclusiones: La poblacion emigrante andaluza que dona
sangre ha sido muy similar a lo largo de los afos de seguimien-
to a excepcién del afio 2010 que disminuyo, no parece verse
visto afectada por los movimientos de retorno a sus paises.
Los casos positivos han ido disminuyendo y siguen siendo
mayoritariamente de origen bolibiano.

PO-363 TRANSFUSION DE NEONATOS EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS: INFLUENCIA DE LA CIFRA
DE HEMOGLOBINA Y LA SITUACION CLINICA EN LA
DECISION DE TRANSFUNDIR

Gasior Kabat M.", Rodrigo Alvarez E2, Pérez de Oteiza ].2, Pérez-
Piaya M.R.?, Gutiérrez Miguel A.!, Almirall Garbayo C.!, Abarca

Cidén E!

Servicios de ' Transfusion, *Hematologia y *UCI Neonatal. Hospitales de

Madrid-Abacid. Madrid

Introduccién: Los neonatos en estado critico presentan
altos requerimientos transfusionales. La decision de transfundir
concentrados de hematies (CH) debe ser individualizada para
cada paciente. Sin embargo, la indicacion de transfusion esta
tradicionalmente relacionada con la cifra de hemoglobina (Hb)
y hematocrito (Hto).

Objetivo: Nuestro objetivo es observar las cifras de Hb y
Hto previas a la transfusion asi como otras variables clinicas

que podrian haber modificado la indicacion de transfusion en
neonatos en estado critico en nuestro centro.

Desarrollo: Se revisaron retrospectivamente 150 transfusio-
nes de CH recibidas por 55 pacientes <4 meses de edad ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital HM Monte-
principe durante 2013. Los datos se obtuvieron revisando historias
clinicas electrénicas, programa de laboratorio (OpenLab®) y pro-
grama de gestion de banco de sangre (e-Delphyn®). Se recogieron
distintas variables clinicas y analiticas (Tabla 1).

Se calcularon medianas de Hb y Hto previas a la transfusion
separando los pacientes en distintos grupos segun peso al nacer,
cardiopatia, presencia de signos y sintomas de anemia, soporte
hemodinamico y/o ventilatorio y situacién clinica (Tabla 2).

La mediana de Hb y Hto con que se indicaron las transfu-
siones fue 9.2 g/dL y 28.23 % respectivamente. En el grupo de
neonatos con peso mayor de 2.500 g al nacimiento se observaron
cifras mayores de Hb y Hto previas a la transfusién comparado
con los otros grupos con peso menor al nacer .Es posible que este
hecho esté en relacion con que 11 del total de 25 pacientes (44 %)
en este grupo precisaron intervencion (cirugia, cateterismo). Tam-
bién se ha observado mayor umbral de Hto y Hb en pacientes con
cardiopatia y con soporte con drogas vasoactivas.

Conclusiones: Independientemente del estado clinico el
umbral transfusional observado (mediana de Hb previa a la
transfusion) fue de 9.2 g/dL. E1 6 % de las transfusiones (n=9)
se realizaron con Hb menor o igual a 7 g/dL, 52.67 % (n=79)
con valores de Hb entre 7-9.5 g/dL. En este dltimo grupo 22
transfusiones (27.85 %) se realizaron en pacientes con cardio-
patia. Pacientes con cardiopatia recibieron transfusiones de CH
con un umbral mayor de Hb y Hto. Pacientes que precisa-
ron procedimientos invasivos o intervenciones quirtrgicas se
transfundieron con umbral mayor de Hb y Hto. Teniendo en
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Dias de Sintomas .
Pac Sexo M.' de D: de  Eg par'to Peso nac ingreso Dx signos dey Inf Cardiop. Tlp.o lot/vm .Qx/ Hem Fallo Droga's
vida vida (sem+dias) (gramos) . cardiop interv renal vasoactivas
alatx anemia
1 H 0 12 37+6 3980 1 Malf. congénita Hemorragia No No No NO NO  SI NO NO
2 |IF 0 11 31 1740 14 Prematuro Palidez Si No No Sl NO NO NO NO
g |IF 0 3 36 2560 4 ECMO Inest. No Si Htp grave Sl NO NO NO I
hemodindmica
4 H 1 10 39 2420 39 Leucemia aguda Baja hb No Si Ductus Sl Sl NO NO NO
5 H 1 3 39+4 3610 24 Secuencia Perre Cirugia Si No No Sl Sl NO NO NO
Robin
® |F 0 29 37 2420 30 Malformacidn Ecmo No Si Fallot Sl NO  NO NO NO
cardiaca
7 H 0 11 29+4 700 12 Prematuro No Si No No CPAP  NO NO NO NO
8 F 0 9 37 2810 9 Estenosis esofégica  Baja hb No No No NO NO NO NO NO
9 H 2 11 29+6 1600 72 Sepsis. Prematuro  Baja hb Si No No NO NO  NO NO NO
10 H 0 29 271+1 1100 110 Prematuro Baja hb Si No No CPAP NO SI NO NO
11 H 1 10 40 2950 1 CIA Cirugia No No No NO Sl NO NO NO
12 H 0 19 31 1140 20 Prematuro Palidez No No No NO NO  NO NO NO
13 H 1 7 3145 852 32 Sepsis foco abd. Aumento Si No No NO NOO NO NO I
Enterocolitis necrot.  necesidad 02
14 H 2 19 3241 1740 2 Fistula LCR Cianosis No No No CPAP NO NO NO NO
15 H 1 26 33+2 1950 E5 Inf. resp No Si No No S| NO NO NO NO
16 H 2 23 28+3 1100 84 Prematuro Bradicardia. No No No NO NO NO NO NO
apnea.
17 H 1 13 3 1650 8 Cardiopatia Postcateterismo ~ Si Si Civ SMV NO NO NO I
congénita
18 H 1 19 33+2 1000 29 CIA. QX cardiaca Hemorragia No Si Civ SMV NO NO NO NO
19 H 1 29 4042 3140 3 Deshidratacion Hipoactivo Si No No NO NO NO NO NO
20 H 1 20  36+3 2650 4 Insuf. Resp. No puede No No No SIMV NO  NO NO NO
dejar iot
21 H 1 10  29+6 650 41 Prematuro Tiraje.palidez.~ Sii No No NO NO NO NO NO
2 H 0 5 32+2 1860 5 Prematuro Baja hb Si No No NO NO NO NO NO
23 H 1 2 38+4 2600 33 Cardiopatia Desaturacion Si Si Tev S NO NO NO NO
24 F 2 9 38 1710 6 cv lcc Si Si Civ CPAP  NO NO NO NO
25 H 0 4 38 3840 3 Tav Pregx Si S Tav NO NO NO NO I
26 F 1 11 38 2900 12 Malformacion Palidez Si Si Coa SIMv NO  NO NO NO
cardiaca
21 F 0 21 38 2610 20 CIA. QX cardiaca Inest Si S Fallot CPAP N0 NO NO S
hemodinémica
28 H 0 28  28+6 1200 28 Prematuridad.enf ot Bradipnea.  No No No Sl NOO NO NO NO
MB hialina
29 H 1 28 39 3220 7 Bronquiolitis Palidez Si No No NO NO NO NO NO
30 H 0 6 29+4 1300 6 Sepsis fulminante- ~ Bradicardia,iot ~ Si No No Sl NO S NO I
prematuridad
31 H 0 5 40+5 3650 1 Coartacion A Cirugia No Si Coa NO  NO NO NO
32 F 0 16 40 4020 15 Insuf. resp Aumento Si No No CPAP NO  NO NO NO
necesidad 02
& |F 1 21 4 1 Artritis séptica No Si No No NO S| NO NO NO
34 F 0 7 29+1 980 20 Prematuro Bradicardia. No No No CPAP NO NO NO NO
apnea.
8 |7 0 29 2943 1240 30 Prematuro Palidez No No No NO NO  NO NO NO
36 H 0 B 38+1 3480 3 Distrés resp.htp. Aumento Si No No Sl NO NO NO NO
inf resp. necesidad 02

(Continta en la pagina siguiente)
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Tabla 1 (Cont.). Caracteristicas de los pacientes

Pac

37

38

39
40
41

42
43
44

45
46

47
48
49
50

51

52
53
54
55

Sexo

M T T =T

- = ™

H

M.de D.de
vida

0 16
0 4
0 iy
0 5
1 15
2 5
0 3
3 3
0 0
0 4
3 8
0 4
0 16
1 21
2 22
1 10
1 1
2 6
0 1

vida

Eg parto

20+4
38

33+2
37+4
38+1
34+2
38+6
27+1
39+1
40+4

38+2
41+1

40

39

39

Peso nac
(sem+dias) (gramos)

1087
3700
3120
2970
2480
1650
2360
650

2770
3000

3350
4130

3190

3410

3610

Dias de
ingreso
alatx
17

15

16
14

—_ =

2

Sintomas y
Dx signos de  Inf
anemia
Sepsis Taquicardia Si
meningocdccica
[ctericia. Palidez No
aloinmunizacion
madre
Prematuro Taquicardia No
Anemia hemolitica  Palidez No
Cardiopatia Cateterismo No
congénita
cv Cirugia No
Sepsis Palidez No
Prematuridad Apnea. No
extrema Desaturacion.
Coartacién AQ Cirugia No
Hemia Aumentafluyjo ~ No
diafragmatica-ECMO 02
Cardiopatia-CIV Cirugfa No
Coartacidn A Cirugia No
Coartacion AO ot No
Taquicardia sinusal  Estudio No
electrofisiologico

Estudio Cateterismo No
hemodinamico.CIA.
Coartacion AO Palidez No
CoartacionAO-ICC  No No
CIA. QX cardiaca Cirugfa No
Coartacion AO Cirugia No

Cardiop.

No

No

No
No
Si

Si
Si
No

Si
No

No
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si

Tipo
cardiop

No

No

No
No
Est pulm

Civ
Tev
No

Coa
No

No
Coa
Coa
Taquic

Cia

Coa
Coa
Cia+civ
Coa

lot/vm

NO

NO

NO
NO
NO

NO
S|
CPAP

CPAP
S|

NO
NO
CPAP
NO

NO

NO
NO
NO
NO

x/

interv

NO

NO

NO
NO
NO

S|
S|
NO

S|
NO

NO
S|
NO
S|

S|

S|
NO
S|
N

Hem Fallo Drogals
renal vasoactivas

NO NO Sl
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO S
NO NO NO
NO NO NO
St NO S
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO

PAC: paciente; EG Parto: edad gestacional al parto; Peso Nac: peso al nacimiento; Tx: transfusion; Dx: diagndstico; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; INF: infeccion; Cardiop: cardiopatia; 10T: intubacion
orotraqueal; VM: ventilacion mecanica; Qx/Interv: cirugia/intervencién; Hem: hemorragia; Malf congénita malformacion congénita; CIA: comunicacion intraauricular; Abd: abdominal; LCR: liquido
cefalorraquideo; Insuf resp: insuficiencia respiratoria; CIV: comunicacion intraventricular; TGV: transposicion de los grandes vasos; Enf Mb hialina: enfermedad membrana hialina; Co Ao: coartacién de
aorta; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ECMO: membrana de oxigenacion extracorpérea; HTP: hipertension pulmonar grave; Est pul: estenosis pulmonar; Taguic: taquicardia.

Tabla 2. Valores de hemoglobina y Hematocrito en las distintas situaciones clinicas

Total
Peso al nacer
<1.000 g

1.000-1.500 g
1.500-2.500 g

>2.500 g
Cardiopatia

Si
No

Sintomas Anemia

Si

Pacientes

59

oo

12
243

23
32

58

Transfusiones

150

21
17
59
48

64
86

132

Media Hb
(8/dL)
9,62

8,78
8,5
9,56
10,54

10,26
INIS

9,66

Rango Hb Mediana Hb
(g/dL)

(g/dL)
5-16,4

7,1-11,8
79,7

&), 7=1l55,2
5-16,4

5,7-16,4
5-15,2

5-16,4
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9,2

8,55
8,7
9.3
10,1

10,05
8,8

9,2

Media

HTO (%)

28,23

25,84
25,34
28,15
30,83

30,08
26,85

28,36

Rango
HTO (%)

17,4

20-36
21-29
17,4-44
20-48,2

17,4-48,2
20-44

17,4-48,2
(Continda en la pagina siguiente)

Mediana HTO (%)

48,2

254
25,26
27,1
29,8

29,7
26

27
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Tabla 2 (Cont.). Valores de hemoglobina y Hematocrito en las distintas situaciones clinicas

Pacientes Transfusiones Méd/izl_:lb R?;/g::)lb Me(dgi;\::)Hb H'?;‘;E,Z) Hl'!r?)n(g"Z) Mediana HTO (%)

No 9 16 9,43 7,1-14 8,9 27,49 21-40,4 27,05
Alt resp/Vent 5 43 9,46 7,1-12 9,2 27,98 20-36 27
Alt frec cardiaca 11 19 10,32 5,7-132 11 30,08 17,4-38 31,8
Cirugia 23 30 10,46 6,3-16,4 10,75 30,6 18-48,2 31,4
Infeccion

Si 26 90 9,33 58-129 9 27,5 18-38 26,7

No 40 60 10,04 5-16,4 9,45 29,31 17,4-48,2 27,15
Sepsis

Si 10 14 8,56 5,8-10,2 8,95 25,66 18-30 26,35

No 52 136 9,73 5-16,2 9,2 28,49 17,4-482 27
10T/ARM

Si 34 94 9,8 58-152 9,4 28,75 18-44 27,7

No 88 56 9,32 5-16,4 8,8 27,34 17,4-48,2 25,85
Hemorragia

Si 9 18 9,41 5,12,8 9,25 27,73 21-35 27

No 53 132 9,65 5,7-16,4 9,1 28,29 17,4-48,2 27
Fallo renal

Si 1 5 9,22 7,8-102 93 26,4 22-28,2 27

No 55 145 9,63 5-16,4 9,15 28,29 17,4-48,2 27
Drogas vasoactivas

Si 18 41 10,2 6,8-13 10,1 29,46 20-8375 289

No 51 109 9,41 5-16,4 9 27,76 17,4-48,2 26,5

cuenta solamente la presencia de sintomas y signos de anemia
no se observé diferencia en la cifra de Hb y Hto con las que se
indicaron transfusiones.

GESTION Y ORGANIZACION

PO-364 ANALISIS DE LAS INTERCONSULTAS ON LINE
REALIZADAS A HEMATOLOGIA DESDE ATENCION
PRIMARIA. EXPERIENCIA EN NUESTRO HOSPITAL

Sandoval Barreto E.M., Rodriguez Pérez A., Garcia Vela M.].,
Murga Fernandez M.J.
Hospital Virgen de la Salud. Toledo

Introduccién: Desde el afio 2012 contamos en nuestro
hospital con la posibilidad de responder via telematica a inter-
consultas enviadas desde atencién primaria a nuestro servicio.
A través de este tipo de interconsultas on-line se da respuesta
rapida y eficaz a los problemas hematologicos de pacientes
ambulatorios, evitandose desplazamientos innecesarios y dis-
minuyendo el nimero de personas citadas para la consulta pre-
sencial. Es posible, ademas, solicitar analitica complementaria
previamente a la primera consulta presencial, lo que permite
realizar un rapido diagnostico e iniciar tratamiento incluso
antes de esta primera valoracion hospitalaria.

Objetivo: Con el objetivo de evaluar el funcionamiento
de este tipo de consultas y de mejorar la calidad de la misma,
hemos recogido y analizado los datos de 850 consultas reali-
zadas durante el aflo 2013.

Materiales y método: En la interconsulta on /ine se revi-
san los motivos de consulta y la analitica solicitada en Atencion
Primaria, emitiendo finalmente un informe para el médico y
para el paciente con el diagnéstico dado por el hematélogo, la
solicitud de ampliacién de analitica si es necesario y la indica-
cién de asistir o no a consulta presencial.

Resultados: Del 100 % de interconsultas on line contesta-
das por Hematologia, el 63 % de los casos fueron citados para
valoracion hematoldgica presencial, en el 27 % fue posible dar
una respuesta definitiva a la interconsulta desde este primer
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acto, y en el 10 % de los casos restantes se indic6 al médico
solicitante sobre la necesidad de revisar el motivo de consulta
o de ampliar la informacion remitida. En los 850 casos analiza-
dos, las causas mas frecuentes de interconsulta fueron: altera-
cién en el recuento de leucocitos 31 %, anemia 20 %, alteracion
en la hemostasia y patologia trombotica 15 %, alteraciones en
el metabolismo férrico 8 %, trombocitopenia 6 % y poliglo-
bulia 6 %. Una vez revisado cada caso por el hematdlogo, se
consigui6 en 316 casos dar una respuesta rapida, definitiva y
eficaz a través de las consultas on-line, evitandose asi el des-
plazamiento innecesario de los pacientes hasta la valoracion
presencial. De las 850 interconsultas enviadas desde Atencion
Primaria se resolvieron de forma definitiva en este primer acto
el 50 % de los casos enviados por alteraciones en el metabolis-
mo férrico, el 47 % de los casos con trombocitopenia, el 37 %
de los casos con poliglobulia, y el 20 % de interconsultas por
alteracion en el recuento de leucocitos, y el 20 % de intercon-
sultas por anemia (Figuras 1y 2).

100% de interconsultas analizadas

(850 casos)
)
63% de casos citados para 37% de casos no requirid
valoracion presencial valoracion presencial

l
| l

27% con respuesta definitiva | | 10% de casos enviadosa
de la interconsulta desde el revisar para ampliacién dela
primer acto. informacion remitida.

Figura 1.

Causas mas frecuentes de
interconsulta

¥ Alt. Recuento

leucocitos
= Anemia

¥ Alt. hemostasia y
trombosis
H Alt. metabolismo

férrico
= Trombocitopenia

= Poliglobulia

W Otros

Figura 2.

Conclusiones: La interconsulta on line demostrd ser un
método rapido y eficaz de dar respuesta a las solicitudes de
valoracion remitidas desde atencién primaria. Por medio de
este método fue posible solucionar sin necesidad de traslado
del paciente el 37 % de los casos. Ademas la posibilidad de
ampliar la analitica previa a la consulta presencial redujo el
numero de consultas necesarias para dar un diagndstico y/o
iniciar tratamiento, esto se traduce en ahorro de tiempo y

dinero. Se han identificado areas susceptibles de mejora (10 %
de casos enviados a revisar para ampliacion de la informacién
remitida), ademas con el fin mejorar la calidad de este sistema
de interconsultas, estamos implementando guias de derivacién
de pacientes a Hematologia para las patologias mas intercon-
sultadas.

PO-365 CONSULTA NO PRESENCIAL EN HEMATOLOGIA
CLINICA: UN ANO DE EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
TERCIARIO

Blanco Gonzélez, A, Palazuelos Herndndez 1!, Uriarte Eleguezabal J.1,
Marquez Navarro J.A.!, Cairo Rojas M.C.2, Marco de Lucas E!
'Hospital Universitario de Basurto. Bilbao. *Atencion Primaria. OSI Bilbao-
Basurto. Bilbao

Introduccién y objetivos: En noviembre de 2011 se ins-
taura un sistema piloto de consulta no presencial (CNP) desde
los centros de Atencién Primaria al Servicio de Hematologia
del H.U.B. Para ello, se utiliza el programa informatico Osabi-
deGlobal, ya instaurado en toda el area sanitaria como medio
para desarrollar la actividad asistencial. Los objetivos de la CNP
son: resolver dudas, mejorar la formacién en Hematologia de
los médicos de atencién primaria (MAP), valorar la urgencia
de las consultas y poder realizar una consulta presencial de
alta resolucion, disponiendo ya de pruebas complementarias,
y evitando con todo ello, consultas presenciales innecesarias.
Tras la implantacion de este sistema en todos los Centros de
Salud de Comarca Bilbao, siendo esta la tnica via de citacién
desde Atencion Primaria, realizamos un estudio con el objetivo
de analizar la utilidad y eficacia de este proyecto.

Material y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo
de todas las CNP realizadas desde 1/1/2013 hasta 31/12/2013.
Los parametros valorados son: edad, sexo, motivo de consulta,
la no necesidad de seguimiento por Hematologia, la necesidad
de solicitar nuevas pruebas complementarias o citar de forma
presencial en consultas.

Resultados: Hemos valorado 1.110 CNP correspondientes
a 1.080 pacientes, de los cuales 52 % fueron mujeres y 48 %
hombres. E1 15 % fueron <35 afos, 42 % entre 36 y 65y 43 %
> 65, con una media de 58 anos. El motivo de consulta mas
frecuente fue anemia (24 %), seguido de leucopenia (14’3 %) y
leucocitosis (11’7 %). Con una frecuencia algo menor, alteracio-
nes del metabolismo férrico (10’8 %) y disproteinemias (8'5 %).
Tras su valoracién inicial el 62 % fue dado de alta, de los cuales el
44 % no precisé ningn tipo de seguimiento, mientras que en el
56 % restante se recomendé control por parte de su MAP. En el
5 % de los casos se solicité una nueva prueba complementaria.
E135 % del total requiri6 una consulta presencial. En el 10 % del
total no se detect6 ninguna patologia hematologica, realizandose
un diagnéstico oncohematoldgico en el 3 %.

Conclusiones: En 2010, cuando todavia no existia la CNP,
se realizaron 840 primeras consultas desde atencion primaria.
En 2013, una vez instaurado el sistema de la CNP en todos
los Centros de Salud, se realizaron 1110 primeras consultas,
de las cuales solo se citaron en la consulta presencial 375. A la
vista de estos datos podemos concluir que, a pesar de que el
numero de primeras consultas ha aumentado, se ha reducido
significativamente el numero de consultas presenciales, estando
éstas mas orientadas e incluso en ocasiones diagnosticadas.
Con la CNP hemos conseguido disminuir la lista de espera
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para una primera consulta y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, principalmente en los de edad avanzada, al reducir
el nimero de desplazamientos innecesarios. Debido a todo ello
se produce una importante disminucién de los costes. Queda
pendiente establecer con mayor precision los motivos de con-
sulta para evitar un exceso de CNP innecesarias. Para ello, hay
que insistir en la formacién de los MAP y definir qué patologia
hematoldgica puede ser manejada por estos.

PO-366 MANEJO MULTIDISCIPLINAR DE LA
NEUTROPENIA FEBRIL: ;ES FACTIBLE, EFICIENTE Y
BENEFICIOSA PARA EL PACIENTE?

Montalban Bravo G.!, Canales Albendea M.!, Lopez de la Guia A1,
Gomez Prieto P!, Humala Barbier K.!, Moreno E?, Jiménez Yuste V.,
Pano Pardo J.R.?

Servicios de 'Hematologia, *Farmacia y *Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Fundamentos: Los pacientes con neoplasias hematologi-
cas presentan un elevado riesgo de infeccion. El uso apropiado
de los agentes antimicrobianos en estos pacientes es fundamen-
tal para garantizar un tratamiento 6ptimo y limitar la emergen-
cia de microorganismos multirresistentes.

Objetivos: Evaluar la eficacia, eficiencia y seguridad de un
programa semanal de optimizacién de antibioticos en pacientes
hematoldgicos con neutropenia febril.

Métodos: Estudio prospectivo realizado durante el perio-
do de Febrero a Abril de 2014. Se realizé una evaluacién sema-
nal de las prescripciones antimicrobianas en funcion de alertas
consensuadas entre el Servicio de Hematologia y la Unidad
de Enfermedades Infecciosas, y generadas desde la Farmacia

Hospitalaria. Estas alertas incluyeron: a) Dia = 1 de amfote-
ricina B liposomal, caspofungina, daptomicina, linezolid y
voriconazol. b) Dia = 3 de carbapenémicos, glucopéptidos y
aminoglucésidos. ¢) Dia =7 de cualquier antibiético. Cualquier
antimicrobiano asociado se analizé conjuntamente como un
unico episodio. Todas las prescripciones fueron evaluadas por
un hematdlogo y un especialista en enfermedades infecciosas
y comentadas en una sesion multidisciplinar proporcionandose
asesoramiento y pautas alternativas de tratamiento cuando fue-
ra indicado. La decision final de las modificaciones terapéuticas
correspondi6 al hematdlogo responsable. La evaluacion de la
idoneidad de la prescripcién, la adherencia al asesoramiento y
la evolucién clinica se evaluaron de forma individual. Se evalud
el consumo antimicrobiano durante la intervencién.

Resultados: Un total de 76 episodios correspondientes a
194 prescripciones en 36 pacientes fueron evaluados. 17 pacien-
tes (47 %) fueron evaluados una vez y 19 (53 %) dos o mas veces
(rango 39). Los diagnosticos hematolégicos incluyeron leucemia
aguda 36,1 % (13/36), linfomas 44,4 %(16/36) y otros incluyendo
mieloma mdltiple y aplasia medular en 19,4 % (7/36). 14/76 epi-
sodios correspondieron a profilaxis antibioticas que fueron adecua-
das en el 100 %. De los 62 episodios restantes 1/62 fue un shock
séptico, 21/62 sepsis grave, 38/62 neutropenia febril/sepsis y 2/62
infecciones localizadas. Se recomendo suspension en el 25,7 % de
prescripciones, mantener el tratamiento en 65,4 %, desescalar en
6,7 % y escalaren el 2 % (Tabla 1) con una aceptacion del 98,5 %.
En 10/62 episodios hubo reintroduccién precoz (<7d) de antibié-
tico; solo 2 estuvieron relacionadas con la indicacién inicial. Uno
de los pacientes con reintroduccién antibiotica fallecié debido a
una infeccion no relacionada (neumonitis por CMV 'y Aspergillosis
invasiva).

Tabla 1. Evaluacion y recomendacion de las prescripciones y grado de seguimiento de las mismas

Antimicrobiano (Alertas/total)

Suspender
Meropenem (23/25) 7
Piperacilina/Tazobactam (4/12) 8
Cefepime (0/11) 2
Amikacina (2/3) 3
Tigeciclina (1/2) 1
Colistina (0/2) 1
Vancomicina (17/24)
Teicoplanina (4/4)
Linezolid (5/6)
Daptomicina (2/2)
Cloxacilina (0/4)
Metronidazol (1/5)
Ambisome (10/10)
Voriconazol (9/9)
Caspofungina (4/4)
Total 194

NN O N R, O NN D

(&)
=

Aceptacion

Recomendacion o
(autooptimizacion)

Desescalar Escalar
6 0 5 (4)
0 0 6 (0)
4 0 6 (3)
0 0 3(2)
0 0 1(0)
0 0 1(0)
1 0 16 (4)
0 0 2(2)
1 0 2 (0)
0 2 0 (0)
0 0 1(1)
0 0 1(1)
0 2 1(1)
1 0 3(0)
0 0 2(1)
13 4 49 (19)
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Conclusiones: La evaluacion multidisciplinar semanal
mediante programas de optimizacién de antibiotico es util en
pacientes hematoldgicos. No se observé incremento en mor-
talidad, tasa de traslado a UCI ni introduccién de antibiético
asociada al proceso infeccioso inicial. Se observo una tenden-
cia a la reduccion de gasto en antifingicos, carbapenémicos y
consumo global con respecto a periodos correspondientes de
anos previos.

PO-367 METODOLOGIA LEAN: PLAN DE MEJORA

EN UN CENTRO REGIONAL DE TRANSFUSION
SANGUINEA Y BANCO SECTORIAL DE TEJIDOS
Sevillano Ruiz-Mateo C., Velazquez Lépez M.D.,

Rodriguez Recio M.C., Aguado Romeo M.]., Oyonarte Gémez S.

Centro Regional de Transfusion Sanguinea y Banco Sectorial de Tejidos.
Sevilla

Objetivos: El proceso Lean es un modelo de gestion que
consiste en crear un flujo que permita generar un producto
de maximo valor, utilizando para ello los minimos recursos
necesarios, es decir: ajustados (lean en inglés). Nuestro obje-
tivo es aplicar la metodologia Lean como herramienta para la
identificacion de puntos de mejora en las diferentes dreas de
trabajo del CRTS.

Material y métodos: En primer lugar en una reunién
del comité de calidad, se informé y se aprobé la necesidad
de aplicar esta metodologia en determinados procesos que se
consideraban susceptibles de mejora. Posteriormente se realizé
una reunion con los responsables de las diferentes dreas del
centro para conocer la cultura de esta metodologia y poder
trasmitirla al personal a su cargo. En tercer lugar se convocé una
reunioén general con asistencia de todo el personal del centro,
con el objetivo de impartir formacién para capacitar, motivar
y hacerles participes, generando asi un espiritu de equipo. Se
formé un grupo de trabajo constituido por los responsables de
area. Se realizé una revision de la situacién y de los procesos
actuales, para plantear las sugerencias de mejora siguiendo los
principios de: definir, medir y analizar, para poder mejorar y
controlar. En esta reunion se consiguio: definir el mapa de pro-
cesos necesarios, identificar los procesos sin valor, disefiar el
plano actualizado de las areas y sus flujos de trabajo y disefiar
el plano de las areas y los flujos de trabajo con las modifica-
ciones estimadas o planteadas. Se estableci el cronograma de
trabajo de las tareas a seguir. Por tltimo se realizé una reunion
de cierre para valorar los resultados y decidir qué medidas de
las establecidas eran o no necesarias implantar o implementar.

Resultados: Se han analizado las reas de promocién de la
donacién, laboratorio analitico y laboratorio de procesamiento
de componentes sanguineos. Tras aplicar la metodologia Lean,
en el drea de promocion de la donacién se ha modificado el
sistema de introduccién de datos en las fichas manuales-pro-
grama informatico y se ha creado un circuito de deteccién y
resolucion de las incidencias generadas, cuando se introducen
datos erréneos en las fichas de los donantes. Con ello se han
conseguido minimizar los retrasos en el etiquetado de los com-
ponentes sanguineos. En el drea de laboratorio analitico se ha
modificado el circuito de llegada de los tubos, consiguiendo
una mayor agilidad para su procesamiento y una mayor capa-
cidad de almacenaje de los mismos. En el drea de procesamien-
to de componentes sanguineos, se ha modificado el proceso

de cuarentenado del plasma, remodelando el espacio fisico y
el flujo de tareas del propio personal, reduciendo con ello el
tiempo del proceso.

Conclusién: Alcanzar la eficiencia supone reflexionar en
nuestra actividad diaria. Podemos conseguirla utilizando los
mismos recursos humanos y técnicos disponibles, realizando
modificaciones, no necesariamente costosas y que pueden con-
sistir en una redistribucion de las dreas de trabajo y/o de los
hébitos laborales. Ademds conseguimos trabajar en un ambien-
te mas confortable al eliminar elementos que no son necesarios.

PO-368 NUEVO MODELO DE GESTION DE CONSULTAS
EXTERNAS: ANALISIS DE TRES ANOS
DE IMPLANTACION

Romero Quezada L.L.!, Alkadi Fernandez N.!, Callén Sevilla L.},
Leza Bruis D.!, Escobar Ramén M.J.!, Arango Rial L.!, Martinez
Lazaro B.!, Domingo Morera J.M.?

'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa. Zaragoza. *Banco de Sangre y Tejidos de Aragon

Introduccién y objetivos: La demanda de consulta de
atencion especializada de Hematologia de primer dia estaba
aumentando. Asi mismo han aumentado las revisiones con un
indice de sucesivas/primeras alto. Esto provocé que la demora
media prospectiva pasase de 15 dias en 2006 a 56 dias en 2010.
Para mejorar estos indices creamos en Febrero de 2011 una
consulta de alta resolucion (CHAR). Presentamos los resultados
de tres anos de funcionamiento.

Material y métodos: Se realizan revisiones semanales de
todas las peticiones de consulta. Una vez revisados los motivos
se dividen en consultas que necesariamente hay que ver de
forma presencial y consultas no presenciales. Consultas no pre-
senciales: una vez valoradas su grado de complejidad clinica,
se consulta la analitica disponible en el histérico del hospital
de manera tnica o ampliando algun tipo de estudio, emitiendo
un informe, tanto al paciente como al médico solicitante, sin
necesidad de que el paciente acuda a la consulta. Hemos valo-
rado tres anos de funcionamiento (febrero 2011-febrero 2014).

Resultados: Hemos atendido por este procedimiento a 4.217
pacientes, 69,5 % provenian de Atencién Primaria (AP) y 30,5 %
de Atencion Especializada. Por la CHAR hemos atendido a 2911
pacientes que suponen un 69 % del total. De éstos un 71,7 % se
solucionan en un acto Unico y un 28,3 % se les envia algun tipo
de prueba adicional y citacién presencial para valoracion defini-
tiva. Un tercio de estos pacientes son dados de alta. Sumando
el 71,7 %+9,5 % (1/3 del 28,3 %), supone un 81,2 % que son
solucionados por este método, que relacionado con el 69 % solu-
cionados con el CHAR, supone que un 56 % del total de pacientes
son solucionados por este método no presencial. Las patologias
mas frecuentes enviadas a consulta han sido: alteraciones de la
hemostasia (20,9 %), aumentos de la ferritina o alteraciones del
metabolismo férrico (14,2 %), trombocitopenias (9,8 %), gam-
mapatias monoclonales de significado incierto (GMSI) (8,2 %),
poliglobulias (7,4 %), anemias no ferropénicas (7,2 %) y anemias
ferropénicas (6,8 %). Las patologias que mejor se han solucionado
mediante CHAR: el 91 % de los aumentos de ferritina, el 87,5 %
de las GMSI, el 78.5 % de las anemias ferropénicas y el 71,5 % de
los problemas de coagulacion. Los resultados en los indices han
sido: la demora media prospectiva ha descendido a 10 dias y la
ratio sucesivas/primeras 3,1 en tres afios de implantacion.
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Conclusiones: Un 69 % de las consultas se han soluciona-
do por el CHAR con solucién definitiva del 56 % de los casos.
Se han evitado consultas, desplazamientos innecesarios y un
importante ahorro al no duplicar andlisis. Rapidez de respues-
tas con 100 % de informes. Se ha mejorado la relacién con
AP, dandole mas capacidad resolutiva, habiendo implantando
varios protocolos de derivacion de las patologias mas deman-
dadas. Resumiendo medicina centrada en el paciente y mas
eficacia y eficiencia en la gestion de consultas externas.

PO-369 RESULTADOS TRAS UN ANO,DEL PROTOCOLO
ESTUDIO DE ANEMIA HEMATOLOGIA-ATENCION
PRIMARIA

Tallon Pérez ].D., Anguita Arance M.M., Soler Gabarrén B.,
Avellaneda Molina C.
Hospital San Agustin. Jaén

Introduccién: La anemia constituye el signo guia de
complejas enfermedades sistémicas, siendo pieza clave en su
proceso diagndstico. Supone un alto porcentaje de consul-
tas de Atencion Primaria (AP) a Hematologia. Es por ello tan
importante realizar una correcta planificacion pruebas analiticas
implicadas en filiar su origen. Una inadecuada orientacién etio-
légica conlleva repeticion de pruebas y aumento de consultas,
conduciendo a demora en el diagnéstico e incremento en lis-
tas de espera, y generando insatisfaccion para el paciente y el
meédico. A la par, realizar un filtrado de pruebas analiticas sin
criterio clinico conlleva retraso en el diagnéstico y tratamiento
de graves patologias. Tras valoracion retrospectiva del nimero
de EA solicitados por AP en los dltimos afos, se constatd que
un numero significativamente elevado (>80 %) no presenta-
ban indicacién. Igualmente, se observé que la indiscriminada
supresion de pruebas analiticas solicitadas por médicos de AP
(MAP), sin valorar criterios clinicos, propiciaba aumento del
numero de derivaciones a hematologia.

Objetivo: Con el objetivo de realizar una adecuada y agil
gestion en el diagndstico de las anemias, la UGC de Hematolo-
gla elabor¢ el protocolo estudio de anemias (EA), presentando
los resultados tras 11 meses de implantacion.

Material y métodos: La UGC de Hematologia inici6 en
abril de 2013 un programa de sesiones clinicas en diferentes
centros de AP. Estaban dirigidas al diagnéstico diferencial de
patologia anémica, explicando algoritmos de manejo y deriva-
cién a Hematologia. Asi, tras la solicitud del EA por AP, se parte
de una hematimetria y hematologia decide las determinaciones
analiticas necesarias para filiar la anemia. Ante hematimetrias
normales no se generan mas determinaciones, mientras que si
es patoldgica se realizan de forma sucesiva todas las necesarias
bajo criterio hematoldgico. Igualmente, el EA siempre queda
completado, no solo con las pruebas analiticas necesarias (sin
necesidad de que el MAP las haya solicitado), sino también con
el informe del hematdlogo, que incluye diagnéstico, tratamien-
to y recomendaciones para seguimiento.

Resultados: Durante 11 meses (mayo de 2013 y marzo de
2014) se han solicitado 467 EA. El 70 % (328) sin indicacidn,
el 29 % (134) estados carenciales de hierro (ferropenia latente,
anemia ferropénica), el 1 % presenté otro origen (2 anemias
perniciosas, 2 secundarias a IR y 1 anemia de trastornos cro-
nicos). Ninguno de los estudios solicitados requirié derivar a
hematologia, pudiendo ser diagnosticado, tratado y seguido

por su MAP. Comparando el total de derivaciones a Hemato-
logia de mayo de 2013 a marzo de 2014 con el periodo mayo
de 2012 a marzo de 2013, se ha observado reduccion del 10 %
(395 vs. 435). No se ha valorado abril de 2013, (sesiones en
centros de salud y puesta en marcha del protocolo).
Conclusiones: La protocolizacion del EA y su divulgacion
entre los profesionales implicados permite optimizar los recur-
sos, disminuyendo determinaciones y tiempo para el diagnosti-
co. Reduce lista de espera. Se evita desvirtuar la figura del MAP,
a quien se suprimian pruebas sin criterio clinico, ofreciéndole
medios oportunos para correcto seguimiento y tratamiento de
los pacientes. Se identifican centros en los que la formacion
requiere actualizacién. Se hace imprescindible la figura del
hematologo en el area de laboratorio, en su doble vertiente
clinico-analitica, quien auna efectividad, eficiencia y calidad
asistencial, evitando que primen criterios economicistas.

PO-370 SATISFACCION DE LOS USUARIOS
Y CONSULTA DE ENFERMERIA HOSPITALARIA
DE ANTICOAGULACION ORAL

Caparrés Miranda 1.S., Romero Ruiz A., Fernandez Ferndndez A.,
Campos Garrigues A., Parrado Borrego G., Rodriguez J., Vargas M.,
Ruiz Arredondo J.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Unidad de Gestion Clinica IC.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga

Introduccién: Actualmente hay en Espafia alrededor
de un millén de personas en tratamiento anticoagulante oral
(TAO). Los dicumarinicos son los farmacos mds empleados y
requieren controles para constatar la adecuacién al rango tera-
péutico. Los pacientes suelen empezar este tratamiento en una
consulta hospitalaria y, cuando se encuentran estabilizados,
son derivados a atencién primaria (AP). En nuestro ambito la
enfermeria de AP asume un importante papel en el control de
los pacientes en TAO, incluyendo ajustes en la dosificacion. Sin
embargo, la enfermeria hospitalaria no suele asumir este rol, a
pesar de disponer de la experiencia y conocimientos adecuados
para el correcto manejo de estos pacientes.

Metodologia: En nuestra Unidad de Gestién Clinica
(UGC) se implanté un modelo de enfermeria de practica avan-
zada, iniciado en 2011 y culminado en noviembre de 2013,
que incluia diversos aspectos relacionados con la atencién y
cuidados de estos pacientes, desarrollados mediante talleres
formativos acreditados por la Agencia de Calidad Sanitaria de
Andalucia. La coordinacion general, la formacion del personal
y la supervision global de la formacion estuvo a cargo de la
hematologa responsable del TAO en nuestra UGC, incorporan-
do analisis de casos y practicas en entorno real, la incorporacion
de documentos que facilitaran la recepcion de pacientes con
criterios clinicos de calidad, la emision de informes de cuidados
al alta para AP y la estandarizacion de la educacion sanitaria,
ademas de medidas destinadas al fomento del autocontrol.

Resultados: Se analizaron aspectos relacionados con la
satisfaccion del paciente, desde noviembre de 2013 hasta abril
de 2014, incluyendo el analisis del tempo medio de espera de los
pacientes, la generacion de documentos para la valoracion inicial,
para el informe de cuidados al alta y para la educacién sanita-
ria. El analisis de los resultados desde la implantacion de estas
medidas ha permitido constatar que la calidad asistencial se ha
mantenido, la satisfaccién percibida de los pacientes se ha incre-
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mentado (tiempo de espera de 29.3 vs. 19.8 minutos, p<0.05), y
se ha agilizado el funcionamiento de la consulta al ocuparse la
enfermeria de la gestion directa de las cargas de trabajo.
Conclusiones: La actual situacién socio-econdmica-sani-
taria hace dificilmente sostenible el mantenimiento del modelo
clasico de consultas hospitalarias de TAO, conllevando una
redefinicion de los roles profesionales, y la integracion de un
modelo de cuidados en la atencién global de estos pacientes. La
necesaria incorporacion multidisciplinar tanto de la enfermeria
como de la colaboraciéon de otras especialidades médicas y qui-
rargicas, asi como la necesidad de incluir informacién y consul-
torla sobre el manejo de los nuevos anticoagulantes orales, asi
como la evaluacién del riesgo trombotico individual, implican
una atencion total a los pacientes con riesgo incrementado de
trombosis, cualquiera que sea su causa, por lo que sugerimos
la actualizacion de las clasicas consultas de TAO en modernas
Unidades de Evaluacion y Tratamiento Antitrombético.

PO-371 SEDACION PALIATIVA (SP). PREFERENCIA
DEL PACIENTE: SEDACION VS. CONSCIENCIA

Hernandez M.T.!, Ferreiro V.M.!, Sanchez A.!, Lakhwani S.!,
Martin A.', Rodriguez-Salazar M.].!, Gonzélez B.J.!, Stoica C.,
Machado P!, Gonzalez G.!, Pecos P!, Soria B.!, Iraheta S.,

de Bonis C.!, Martin T.!, Raya J.M.!, Fernandez M.", Govantes ].V.?,
Rubio S.?, Moreno A.!, Hernandez-Nieto L.!

"Hospital Universitario de Canarias. La Laguna, Santa Cruz de Tenerife.
*Hospital General de La Palma. La Palma

Introduccion y objetivo: La SP consiste en el uso de
medicamentos que deprimen o anulan la consciencia del
paciente para aliviar el sufrimiento en los tltimos momentos
de la vida. Conocer la preferencia de pacientes hematologicos,
su familiar mas implicado, su enfermero y su médico, ante una
hipotética situacion terminal. sQuerrian ser sedados¢ »Cuando
iniciamos la sedaciéné sQué grado de sedacién inconsciente

estarfan dispuestos a aceptar¢ Estos aspectos no se han estu-
diado hasta ahora en los pacientes.

Pacientes y métodos: Se entrevista personalmente a 40
pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de una hemo-
patia potencialmente mortal. Los cuestionarios plantean una
hipotética situacion terminal, y en base a ella, se realizan tres
preguntas de respuesta cualitativa y dos escalas visuales (de
0 a 10): una para determinar el “sufrimiento necesario” para
querer ser sedados, y otra para precisar el grado de sedacién
aceptable. Las variables analizadas incluyeron: edad, sexo, lugar
de entrevista (ingreso o ambulatorio), diagnéstico, fase de la
enfermedad, y las respuestas a la encuesta. El estudio fue apro-
bado por el CEIC del H.U.C.

Resultados: E1 97,5 % de los pacientes entrevistados acep-
tarfan ser sedados si la situacion fuera terminal. La media para
empezar a ser sedados (cantidad de “sufrimiento necesario”) se
situ6 entre 5 y 6 en todos los grupos, mientras que la media del
grado de sedacion aceptable fue de 7,5 para los pacientes, lle-
gando hasta 8,74 en los médicos. Los enfermos en fases avan-
zadas de la enfermedad prefieren aguantar mas sufrimiento y
tener una sedacién menos profunda para estar mas conscientes
y por mas tiempo que los enfermos encuestados en fases tem-
pranas de la enfermedad. Los grupos de enfermeria, familiares
y especialmente los médicos tienden a sedar antes y con mayor
grado de inconsciencia que lo deseado por los pacientes.

Conclusiones: La gran mayoria de los pacientes estaria
conforme con iniciar la sedacién (en una situacion terminal
hipotética) si existiera un grado de sufrimiento superior a 5, y
una vez iniciada, no tendrian inconveniente en que ésta afecta-
se al grado de consciencia con tal de controlar los sintomas. En
pacientes en una fase mds avanzada de su enfermedad, mante-
ner un grado de consciencia aceptable cobra mds importancia,
incrementandose el nivel de sufrimiento dispuesto a aguantar
antes de iniciar la sedacién, y disminuyendo, a la par, el grado
de sedacién que aceptarian.
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ERITROPATOLOGIA

PB-001 DETECCION DE HEMOGLOBINOPATIAS
MEDIANTE ELECTROFORESIS DE RUTINA.
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Gallego Hernanz M.P,, Muifia Judrez B., Navarro C.A.,
Periago Peralta A., Romero Orcajada M.].
Hospital Rafael Méndez. Lorca, Murcia

La hemoglobina (Hb) es una proteina tetramérica formada
por 2 pares de cadenas diferentes (2 a + 2 B, d o y). En adultos
sanos, la mayoria dela Hb (95-98%) se encuentra en forma A
(a2p2), aunque pueden detectarse pequenos niveles de Hb A2
(0282, entre 2 y 3%) o Hb F (0.2y2, menos de un 2%).

Mediante electroforesis se puede identificar y cuantificar los
diferentes tipos de Hb presentes en una muestra. Ademas es la
técnica de rutina para cuantificarla Hb glicosilada.

Las hemoglobinopatias estructurales se deben a defectos en
el gen B (mas frecuentes) o a.. Dado que las formas heterocigo-
tas suelen cursar de forma oligo-sintomatica, nos propusimos
cuantificar el porcentaje de pacientes con Hb variantes (HbC y
HbS) entre aquellos pacientes a los que se cuantificaba hemog-
lobina glicosilada de forma rutinaria.

Entre enero de 2013 y mayo de 2014, se detectaron en 38
de ellas Hb variantes no conocidas previamente: 22 casos de
HbS, 12 casos de HbC y en 4 muestras de pacientes adultos
se encontraban niveles superiores al 5% de HbE. La mediana
de niveles de HbS es de 35,6% (IQR 32-38) y la de HbC de
34% (IQR 28-35). La media de los niveles de HbA2 resultd
algo mayor de lo esperado en pacientes adultos 3,9% (+0,9).
Los niveles medios de Hb eran de 133g/L (+1,64). La mediana
de los volimenes corpusculares medios es de 83,55{L (IQR:
73,6-88,3) y la del ancho de distribucién de 13,8 (IQR: 13-16,3).
Los pacientes con HbC presentan niveles de Hb y de hematies
mayores que los pacientes con HbS (14,4+1,5 vs 13+1,5 con
p=0,017y 5,2+0,6 vs 4,7+0,5 con p=0,006 respectivamente).

Se trata de una muestra de pacientes heterogénea, con un
55% (N=21) de mujeres, y un variable rango de edad (83-2
afios) y procedencia (47% de Africa (18 pacientes), 26% de
Espana (10 pacientes) y 8 pacientes de Centro y Sur-América).
En 2 casos no fue posible conocer la nacionalidad de los pacien-
tes. No ha sido posible establecer una relacion entre el tipo de
Hb (C 0 S) y la procedencia de los pacientes, probablemente
debido al pequefio tamafio muestral.

Solo 3 pacientes habian presentado sintomatologia pre-
via que puede estar en relacién con la presencia de una Hb
variante, aunque esta no se habia sospechado: un paciente con

HbS presentaba accidentes cerebrovasculares de repeticion, un
paciente con HbF elevada (6.4) sufrié un sincope y un paciente
con HbC una doble lesién adrtica y mitral.

Dado el reducido tamano de nuestra muestra no es posible
extraer conclusiones generalizables, pero identificar pacientes
asintomaticos puede ayudar a guiar el consejo genético y a
optimizar su tratamiento.

PB-002 UN CASO DE ELIPTOCITOSIS HEREDITARIA
CON ANEMIA HEMOLITICA

Paulo S.!, Santos .2, Braz M.?, Barreira R.?
!Centro Hospitalario Cova da Beira. Covilhd, Portugal. *Instituto Portugués
de Oncologia Francisco Gentil EPE. Lisboa, Portugal

Fundamentos: La eliptocitosis hereditaria (EH) es una
enfermedad clinica y genéticamente heterogénea, caracteriza-
da por la presencia de eliptocitos en sangre periférica. La EH
tiene una distribucion mundial, aunque se observa con mayor
frecuencia en zonas endémicas de malaria, como el Africa Occi-
dental (los eliptocitos son mds resistentes a la enfermedad) y en
los individuos originarios de la cuenca mediterranea. La mayo-
ria de las EH se heredan de forma autosémica dominante. La
presentacion clinica de la EH es muy variable; desde portadores
asintomaticos, sin ninguna manifestacién clinica asociada, has-
ta casos mas graves de anemia hemolitica, observados en un
5-10% de los casos. En la EH se afecta tanto el citoesqueleto
como las proteinas de la membrana del eritrocito. La EH pue-
de ser originada por diversas mutaciones en diferentes genes
(a-espectrina, -espectrina y de la proteina 4.1). Se han iden-
tificado multiples mecanismos genéticos, como la sustitucion
de un unico nucledtido, inserciones, deleciones y defectos de
procesamiento del RNA.

Métodos y resultados: Presentamos un caso de un varén
de 59 afios enviado desde otro centro por anemia hemolitica
de etiologia a esclarecer. En el examen fisico no se observaron
alteraciones significativas, excluyéndose la presencia de esple-
nomegalia, hepatomegalia 0 adenopatias. El hemograma reve-
laba una ligera anemia con hemoglobina de 120 g/L; eritrocitos
4.12 x 1012/L; hematocrito 37.3%; VGM 90.4 fL; HGM 29 pg;
CHGM 321 g/L; leucocitos 6.9 x 109/L; plaquetas 303x109/L y
reticulocitos 183 x 109/L. El frotis de sangre periférica mostraba
elevado numero de eliptocitos (>50% de los eritrocitos). La
presencia de hemolisis era evidente con aumento de la bilirru-
bina total (1.4 mg/dL) a expensas de la bilirrubina indirecta,
haptoglobina disminuida (<7.4 mg/dL), aumento de LDH e
anticuerpos anti-eritrocitarios negativos. Ante la sospecha de
EH se realiz6 estudio de las proteinas de membrana del eritro-
cito, en el que se observé descenso de un 41% en la proteina
4.1, siendo este resultado compatible con EH.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los casos de EH son
asintomaticos y se diagnostiquen de manera accidental como,
por ejemplo, en examenes realizados por rutina, existen casos
raros de anemia hemolitica con diferentes niveles de gravedad,
en los que el diagnéstico requiere la conjugaciéon de datos cli-
nicos y de laboratorio. Este caso incide en la importancia de la
observacién del frotis de sangre periférica como forma crucial
en la orientacion diagnostica de esta enfermedad, independien-
temente de su forma de presentacién inicial.
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INSUFICIENCIA MEDULAR

PB-003 APLASIA MEDULAR: REVISION DE LOS ULTIMOS
10 ANOS

Chavez Collazos P, Pérez Persona E., Diez Angulo R.A.,

Garcia ].]., Gonzalez Vallejo 1., Quintana Raczka M.,

Lépez de Gauna A., Oiartzabal Ormategi ., Ardanaz Eguilaz M.,
Mendizdbal Abad A., Campeny Néjara A., Pereda Vicandi A.,
Loza Aguirre J., Rodriguez Eleta E, Menchaca C., Guinea J.
Hospital Universitario de Alava. Vitoria, Alava

Introduccion: La aplasia medular (AM) es una enferme-
dad muy infrecuente, con una incidencia de dos a seis casos
por millén de personas. Se manifiesta tipicamente en el adulto
joven, aunque existe un segundo pico de incidencia en mayores
de 65 anos y afecta por igual a ambos sexos.

Objetivo: Nuestro objetivo es revisar los casos de aplasia
medular en nuestro centro en un periodo comprendido entre
los anos 2004 y 2014.

Métodos: Estudio retrospectivo de las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y evolutivas de los casos de aplasia
medular diagnosticados en los tltimos 10 afos en el HUA
Txagorritxu. Para ello se han utilizado las bases de datos y las
historias clinicas de dicho centro.

Resultados: De 2004 a 2014 se han diagnosticado siete
casos de AM grave (3 varones y 4 mujeres). La media de edad
de los pacientes es de 53 afios, la mediana para los pacientes
mayores de 30 afios es de 68 afios, dos pacientes fueron meno-
res de 30 anos. Es interesante senalar que dos de los pacientes
habian recibido tratamiento inmunosupresor, dos pacientes
habian recibido tratamiento quimioterdpico y uno debuté
simultdneamente con un LNH de célula grande. Unicamente
en dos pacientes se les detectd un clona HPN de 3.1% y 2%.
Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor de
acuerdo con el protocolo GETH: inmunoglobulina de conejo
antitimocitos humanos (3.75/mg/kg/dia/x5 dias) y CSA (1.5
mg/kg/dia) con posterior ajuste de dosis para mantener nive-
les de 200+/-50.Los pacientes recibieron soporte transfusional
segun las indicaciones de la guia espafiola de aplasia medu-
lar. Se realiz6 profilaxis antibacteriana, antivirica y fingica. En
la reevaluacion +120 dias de tratamiento, el 57% (4) de los
pacientes se encontraba en remision parcial. A los 240 dias de
tratamiento continuaban en RP. Posteriormente, tres de nues-
tros pacientes alcanzaron una RC con una mediana de tiempo
de 18 meses. Dos de nuestras pacientes necesitaron dos TIS
porque no alcanzaron una RP en la reevaluacion del dia +240.
Uno de los pacientes fallecié de manera precoz el dia +10 de
TIS por un shock séptico por Gram(-). En la actualidad, seis de

Tabla 1.

Fechade Dx Sex Antecedentes  Farmacos previos clonHPN Biopsia Pronostico TTO COMPLICACIONES Rta+120TIS RtaFINAL  Ultimo control
11/05/2001 V. NO N no G3f3 G TS H. gingival RP RC(+480) +48meses de TIS
01/08/2010 M TBC Tuberculostaticos no Gf3 G[2JTIS N. febril RP RP 51,36 mes de 211S
8092011 M Cadeovario  Quimioterapia n G G TS Pancreatitis RP RC(+529) +31.8 meses de IS
04/04/2011  V Hepatitisautolnmu  Azatriopina s 63 6 TS T. hepatica RP RC[+628) #33.1 meses de TIS
0/1208 M TeRenal Inmunosupresores s 63 62)TS. H. gingival MR NR +0.6meses 2TIS
1oy vV 18DCG RCHOP n  G3f3 G TS Muerte, Gram(-) NR NR fallecido
04042014 M E.anquilosante Vimovo n 63 G TS N. febril, mucositis +1mesde TIS

los siete pacientes siguen vivos con una mediana de seguimien-
to de 31 meses. Cuatro pacientes continlian con requerimientos
transfusionales en la actualidad (Tabla 1).

Conclusiones: La AM tipica es una enfermedad del adulto
joven, aunque existe un segundo pico de incidencia en mayores
de 70 anos. La terapia precoz ha demostrado un claro impac-
to favorable. Los pacientes tuvieron una RP al dia +120. No
presentaba una RC al dia +240. Se decidié esperar y seguir
tratamiento con ciclosporina con disminucién de dosis esca-
lonada. En nuestro centro hemos observado una respuesta tar-
dia al tratamiento. Seis de nuestros siete pacientes recibieron
alguna terapia inmunosupresora, quimioterapicos o tiopurinas,
lo cual se relaciona con la aparicién de AM. Ademas, dos de
los pacientes mayores de 50 afios presentaban enfermedades
autoinmunes concomitantes.

PB-004 MELANOMA METAS]jASICO DIAGNOSTICADO
EN ASPIRADO DE MEDULA OSEA. A PROPOSITO
DE UN CASO

Penalva Moreno M ]., Pérez-Sanchez ., Navarro Bailén A.,
Ballesteros Andrés M., Menarguez Palanca J., Diez- Martin J.L.
Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid

Fundamentos: El melanoma metastatico raramente afecta
a la médula dsea, estando descrito en aproximadamente 5%
de los pacientes con enfermedad diseminada. Es atin mas raro
que se detecte en el aspirado de médula ésea. Presentamos
este caso inusual para llamar la atencién sobre la posibilidad
de metastasis de melanoma ante la presencia de células extra-
hemopoyeéticas en un aspirado medular.

Paciente: Mujer de 36 anos, gestante de 26 semanas,
hospitalizada para induccién del parto por sospecha de
corioamnionitis no confirmada. En la exploracion destaca-
ba una hepatoesplenomegalia blanda y dolorosa a 2 cm del
reborde costal, sin adenopatias. Analitica: ALT 54 U/L, AST
145 U/L, fosfatasa alcalina 506 U/L, bilirrubina 2.6 mg/dL,
creatinina 0.60 mg/dL, calcio 7.4 mg/dL, LDH 1114 U/L,
INR 1.1, APTT 42 seg, fibrinégeno 404 mg/dL, Hb 91 g/L,
plaquetas 40 x 10°/L y leucocitos 20 x 10°/L. En el frotis de
sangre periférica se observé un importante cuadro leucoeri-
troblastico con la siguiente férmula: cayados 3%, segmen-
tados 26 %, metamielocitos 7%, mielocitos 7%, linfocitos
17%, monocitos 6%, eosindfilos 2%, eritroblastos 32% en
100 leucocitos y 1% de células inmaduras por 100 blancas.
El aspirado de médula 6sea mostré intensa infiltracién por
células extrahemopoyéticas sospechosas de metdstasis de
melanoma y llamativa hiperplasia de histiocitos cargados de
pigmento negro (Figura 1). La biopsia de médula ésea con-
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Figura 1. Produccion de HbF y sitios de union de BCL11A en el clister 3 de globinas en los cromosomas normal (arriba) y mutado (abajo), en
portadores de la delecion (5p) Spanish.

firmé dicho diagndstico, detectandose la mutacion de BRAF
V600. Reexplorada, la paciente presentaba una lesidn cutdnea
pigmentada de 13 mm en hombro izquierdo compatible con
melanoma, que se confirmé con biopsia. Ademas se demos-
tré infiltracion de la placenta.

Conclusiones: El tumor primario causante de metasta-
sis medulares es habitualmente dificil de determinar mediante
examenes morfolégicos.

En este caso, las células neopldsicas estaban llenas de
pigmento que se tenia de color verde con tinciones de May
Griinwald-Giemsa y Wright por lo que no era facil pensar en
melanoma, pero, en cambio, los histiocitos estaban cargados de
abundante pigmento negro que sugerian inmediatamente dicho
diagnéstico. Esto permitié confirmarlo rapidamente mediante
inmunohistoquimica en preparaciones citolégicas y posterior-
mente en biopsia cutdnea y en placenta.

TRASPLANTE
DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

PB-005 ;PUEDE EL PENSAMIENTO CONSTRUCTIVO
MODULAR EL CURSO ANALITICO DEL TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TPH)¢

De Linares Fernandez S.!, Moratalla Lépez L.,

Lépez Fernandez E.!, Romero Aguilar A.", Pérez Marfil N.2,
Cruz Quintana E?, Puerta Puerta JM.!, Lépez Garrido P,
Jurado Chacoén M.!

'Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. *Faculiad de
Psicologia. Universidad de Granada. Granada

Introduccion: El trasplante de progenitores hematopo-
yéticos, a pesar de los avances conseguidos en él, supone, en
muchos casos, un periodo de aislamiento en el cual el paciente
puede experimentar gran malestar debido a los efectos secun-
darios, al riesgo de complicaciones y a la separacion socio-fami-
liar. La necesidad de someterse a un TPH hace que los pacientes
pongan en marcha sus propios recursos de afrontamiento. Si
como se sefala en la bibliografia médica cualquier cambio en la
conducta que esté asociado a caracteristicas de personalidad o a
estilos de afrontamiento en situaciones de estrés puede afectar
al sistema inmunoldgico, spuede el pensamiento constructivo
modular el curso analitico del trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (IPH)<.

Desarrollo: El objetivo de estudio es identificar diferencias
individuales que puedan estar relacionadas con el proceso de
implantacién de progenitores hematopoyéticos en trasplante
de médula, para ayudar a los pacientes a afrontar el proceso
teniendo en cuenta dichas diferencias dentro de un programa
de preparacion psicologica al TPH. Los participantes del estu-
dio son pacientes que se someten al procedimiento de trasplan-
te. Las variables medidas fueron el pensamiento constructivo, y
como variables indicadores del curso del trasplante se midieron
los niveles de leucocitos (neutréfilos, linfocitos, monocitos y
eosindfilos), hemoglobina y plaquetas, en el dia 0, dia +7 y dia
+11 del trasplante. Los resultados muestran algunas relaciones
entre las variables indicadoras del curso del trasplante (niveles
de leucocitos, hemoglobina y plaquetas) y las dimensiones glo-
bales del CTI. En concreto, se ha encontrado relaciones entre
pensamiento supersticioso, pensamiento esotérico e ilusion y la
serie leucocitaria (leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos)
y entre eficacia y nivel de hemoglobina y plaquetar. Los pacien-
tes caracterizados por un pensamiento supersticioso presentan
niveles mas bajos en leucocitos y monocitos en el dia 0, y de
leucocitos y linfocitos en el dia +11 del trasplante. Asi mismo,
se muestran relaciones negativas con el pensamiento esotérico,
se relaciona de forma negativa con el nivel de neutréfilos en
el dia +7 del trasplante. La ilusién por su parte se relaciona de
forma positiva con el nivel de Linfocitos en el dia 0 y en el dia
+11 y con el nivel de neutréfilos en el dia +11. Con respecto
a la serie plaquetar y al nivel de hemoglobina, los resultados
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senalan que la eficacia, se relaciona de forma positiva con los
niveles de hemoglobina y plaquetas en el dia 0.

Conclusién: En conclusion, el pensamiento supersticioso
y el esotérico se relacionan negativamente con las variables del
hemograma y con el tiempo de implantacion de progenitores
hematopoyéticos y, por el contrario, la ilusion y la eficacia se
relacionan de manera positiva.

PB-006 ;PUEDE EL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (TPH) MODIFICAR EL
PENSAMIENTO CONSTRUCTIVO Y OTRAS
ESTRATEGIAS EMOCIONALES?

De Linares Fernandez S.!, Loépez Fernandez E.!,

Moratalla Lépez L.!, Romero Aguilar A.!, Pérez Marfil N.2,
Cruz Quintana F?, Puerta Puerta JM.!, Lépez Garrido P!,
Jurado Chacén M.!

"Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. *Facultad de
Psicologia. Universidad de Granada. Granada

Introduccion: El Pensamiento Constructivo se refiere a
los pensamientos automaticos que permiten la percepcién del
mundo y de la vida de una manera positiva, facilitando la capa-
cidad para relacionarse con los demas de un modo efectivo y de
forma satisfactoria, ademds de ayudar a solucionar problemas
interpersonales de una manera adecuada e incluyendo también
la capacidad para solucionar eficazmente los problemas que
surgen en la vida cotidiana. La necesidad de someterse a un
TPH hace que los pacientes pongan en marcha sus propios
recursos de afrontamiento, adaptandose a la nueva situacién,
spuede el TPH modificar el pensamiento constructivo y otras
estrategias emocionales¢

Objetivo: El objetivo de estudio es analizar la posible
influencia del procedimiento de trasplante en pensamiento
constructivo, estilo de afrontamiento, locus de control de salud,
afectividad y supresion emocional. Participan dos grupos, el
Grupo Pacientes, formado por aquellos Pacientes diagnostica-
dos de una patologia hematoldgica que requieran de un TPH
y un Grupo Control Sanos, formado por personas sanas que
han participado de forma voluntaria en el estudio.

Las variables medidas fueron el Pensamiento Constructivo,
el Locus de Control, la Afectividad y la Supresién Emocional.
Las evaluaciones se realizan pre-TPH y en el Dia +100 en el gru-
po de pacientes, y al grupo de personas sanas en dos momen-
tos puntuales con un intervalo similar al grupo de pacientes
(tres meses).

Resultados: Los resultados sefialan que en lo que al Pen-
samiento Constructivo se refiere, no se observan cambios tras
el trasplante, pero, en comparacién con personas sanas, los
pacientes muestran menores niveles de Intolerancia, es decir,
presentan un pensamiento mas flexible, no categorizando a los
hechos ni a las personas, especialmente cuando no se cumplen
sus expectativas y estereotipos. Con respecto al Locus de Con-
trol de la Salud, se ha encontrado un patrén diferente para los
pacientes. Los pacientes aumentan la expectativa de que sus
conductas o sus propias caracteristicas personales influyen en
su propio destino, pudiendo poner en marcha herramientas
para transformar una situacién adversa, o aumentar su pro-
babilidad de éxito, haciendo que se sientan mas implicados,
y comportandose ante la situacién de forma mas activa. Se
observa que los pacientes presentan un aumento en la afectivi-
dad negativa al finalizar el tratamiento. Es decir, hay un estado

subjetivo displacentero caracterizado por un amplio rango de
emociones tales como miedo, enojo, congoja y nerviosismo.
En referente a la Supresién Emocional, se observa que tras el
trasplante, y después del periodo de aislamiento, los enfermos
presentan una disminucién en los niveles de inhibicién emo-
cional para la preocupacion, la tristeza y el enfado.

Conclusion: En conclusion, el proceso de TPH conlleva cam-
bios que sefalan la movilizacion de estrategias de afrontamiento
adaptativas, como son una menor intolerancia, un aumento del
locus de control interno relativo a la salud, mantenimiento de los
niveles de afectividad positiva y una disminucion de la inhibicion
emocional (enfado, preocupacion y tristeza).

PB-007 BICITOPENIA Y FIEBRE EN PACIENTE
SOMETIDO A ALOTRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE MEDULA OSEA. A PROPOSITO
DE UN CASO

Rivera Ginés Ana B., Moatassim de la Torre Y., Leyva Ferrer R.,
Romero Aguilar A., Lopez Jiménez E, Lopez Fernandez E.,
Garcia Ruiz A., Jurado Chacén M.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introduccién: El descenso de las cifras hematolégicas en
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos se puede observar en cualquiera de sus etapas, debiéndose
considerar diversos factores etiologicos, entre ellos, la enfer-
medad de injerto contra huésped, o la toxicidad hematolégica
debido al uso de farmacos inmunosupresores, aunque debe-
mos de tener en cuenta infecciones por determinados agentes,
que causan en el paciente cambios clinicos y analiticos simila-
res a los que podrian producir otras complicaciones como se
detalla a continuacién.

Objetivo: Dar a conocer un caso de posible reactivacién
de EICH, en el que tras considerar otros diagnosticos diferen-
ciales y realizar estudio de médula dsea, se objetiva afectacion
medular por leishmanias.

Caso clinico: Paciente varén de 51 afos en el dia + 459
postrasplante haploidéntico por Leucemia Aguda Mielobléstica
(M5b), enfermedad de injerto contra huésped crénica muco-
cutanea, gastrica y hepdtica en tratamiento con Prednisona,
Rapamicina y Micofenolato de Mofetilo aparentemente con-
trolada. Antecedente de infeccidn por virus Herpes Simples
tipo dos, que respondié al tratamiento con Aciclovir. Ingresa
en planta de Unidad de Infecciosos del hospital por reactiva-
cién del virus herpes y fiebre sin otra focalidad infecciosa. En
la exploracion fisica destacan lesiones perianales ulceradas sin
datos de sobreinfeccion. El resto de la exploracion es normal.
Se inicia tratamiento con Foscarnet y mejoran las lesiones peria-
nales, persistiendo la fiebre tras el tratamiento antibiético y
antifingico administrado.

En analitica destaca anemia y trombopenia importante,
sospechandose reactivacion de EICH crénica y se recomienda
tratamiento con corticoides sin mejoria de las cifras, realizan-
dose aspirado de médula dsea, donde se observan Leishmanias
abundantes. Se inicia tratamiento con Anfotericina B, con reso-
lucién del cuadro clinico y analitico.

Conclusiones: Ante la presencia de citopenias en pacientes
sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos debe-
mos considerar la presencia de agentes infecciosos que produ-
cen en el organismo caracteristicas clinicas y analiticas similares

16321



Publicacion

a las producidas por complicaciones de tipo EICH y con gran
variacion en el tratamiento de cada una de ellas, por lo que es
fundamental realizar un diagnéstico diferencial exhaustivo.

PB-008 IMPACTO DEL NUMERO DE CELULAS CD34+
INFUNDIDAS EN LA RECAIDA, RECUPERACION
HEMOPERIFERICA Y HOSPITALIZACION EN PACIENTES
CON LINFOMA QUE RECIBEN UN TRASPLANTE
AUTOGENICO

Alarcén Gil C., Sancho Juan M., Morgades M., Alonso E.,

Grifols J.R., Torrent A., Moreno M., Garcia-Caro M., Ferra C,,

Vives S., Motllo C., Batlle M., Xicoy B., Junca J., Feliu E., Ribera J.M.
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

Fundamento: El trasplante autogénico de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) es la estrategia estandar de tratamien-
to en pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) y linfoma
de Hodgkin (LH) en recaida quimiosensible. Aunque la infusion
de dosis elevadas de células CD34+ se ha asociado a una recu-
peracion hemoperiférica temprana, existe controversia acerca
del efecto negativo de la mayor celularidad infundida sobre la
recaida por posible contaminacién tumoral del producto.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar la
influencia del nimero de células CD34+ infundidas sobre la
recuperacion hemoperiférica, la utilizacion de recursos durante
el TAPH y la recaida post TAPH.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo que compard
todos los pacientes con linfoma que recibieron un TAPH entre
febrero de 2000 y diciembre de 2013 en un centro en funcién
de la celularidad infundida: = 5x10° células CD34+/Kg (n=116)
y >5x10° células CD34+/kg (n=29). Se compararon la recu-
peracion de neutréfilos (dias hasta >0,5x10%/L), y plaquetas
(>20x10¢/L), el namero de transfusiones de concentrados de
hematies (CH) y de plaquetas (CP) hasta alcanzar la indepen-
dencia transfusional, el nimero de infecciones microbiologi-
camente documentadas, los dias de ingreso y la incidencia de
recaida post-TAPH.

Resultados: De los 145 pacientes trasplantados 97 tenian
LNH y 48 LH. En la tabla se muestran los resultados de la
recuperacion hemoperiférica y la hospitalizacién en funcién
de la celularidad infundida. La incidencia de recaida postras-
plante a 12 afos fue: 55% (IC 95% 35%-75%) en el grupo de
>5x10°CD34/Kg v 44% (IC 95% 33%-55%) en el grupo de
=5x10034/kg (p=0,341), sin diferencias al analizar separada-
mente los pacientes con LNH y LH.

Conclusiones: En esta serie de pacientes con linfoma que
recibieron un TAPH la infusién de un nimero elevado de célu-
las CD34+ (>5x105/kg) no tuvo impacto en la incidencia de
recaida, pero comporté una recuperacion hemoperiférica mas
rapida y una menor utilizacion de recursos durante el TAPH.

Financiacion: Financiado en parte con la beca RD12/0036/0029
de RIIC, Instituto Carlos III de Madrid.

PB-009 IMPACTO PRONOSTICO DE LA SOBRECARGA
FERRICA EN ALOTRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Colorado Ledesma E., Parra Salinas ., Andrade Campos M.,

Rupay Rojas R., Murillo Florez I., Fernandez Mosteirin N.,

Salvador Osuna C., Coello de Portugal Casana C., Delgado Beltran P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccién: La sobrecarga férrica (SF) es frecuente en
el curso de un trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos (alo-TPH) debido a multiples causas, entre ellas la
patologia de base, el acondicionamiento y el soporte trans-
fusional. La SF se asocia con generaciéon de radicales libres y
dafio tisular. Recientes estudios sugieren relacion entre la SFy
toxicidad hepatica, infecciones e incluso impacto en la super-
vivencia después de un alo-TPH.

Objetivos: Evaluar el impacto de la SF en la supervivencia
y en otras complicaciones relacionadas con el AloTPH.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 57 pacien-
tes adultos sometidos a AloTPH en nuestro centro entre 2005 y
2013. Datos clinicos tomados de la historia electrénica y datos
analiticos del programa Modulab de bioquimica. El marcador
usado para medir SF fue ferritina sérica (FS), se determiné 1
mes antes y 6 meses después del AloTPH. Para evitar confusién
con la ferritina como marcador de inflamacién, se incluy¢ la
albumina como reactante de fase aguda negativo en el mode-
lo, determinada al mismo tiempo que la FS. La profilaxis para
enfermedad de injerto contra receptor (EICR) fue con meto-
trexato y/o ciclosporina A. Se analiz6 la relacion entre la SF y
la aparicion de EICR, infecciones durante AloTPH, reactivacion
de citomegalovirus (CMV) y mortalidad (relacionada con recai-
da o no). Todos los donantes fueron emparentados.

Resultados: Revisamos 35 hombres y 22 mujeres, mediana
de edad 48 afios (18-68). Diagnosticos: leucemia aguda linfoide
(13), leucemia aguda mieloide (24), sindrome mielodisplasico
(3), leucemia mieloide crénica (2), otros (15). La mediana de
seguimiento fue 12 meses (0-85), mediana FS pre-AloTPH 687
ng/mL (54-2863), mediana FS a los 6 meses 1.086 ng/mL (34-
23682), tomamos 1.000 ng/mL como valor de corte para definir
ES alta. Durante el seguimiento 28 pacientes (49.1%) fallecie-
ron, 14 (24.6%) presentaron reactivacién de CMV, 25 (43.9%)
hicieron fiebre con bacteriemia y 26 (45.6%) presentaron EICR.
El grupo de FS alta pre-AloTPH mostré mayor incidencia de
reactivacion de CMV (p=0.017). El grupo de FS alta a los 6
meses presenté mayor mortalidad (29.2% vs. 70.8%, p=0.031),
sin encontrarse diferencias entre mortalidad relacionada con
recaida o no (Figura 1).
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Conclusiones: La SF previa al AloTPH como durante el
seguimiento posterior confiere un incremento del riesgo de
muerte y complicaciones asociadas al procedimiento, los resul-
tados necesitan ser validados por mas estudios prospectivos y
sugieren que los pacientes se pueden beneficiar de intervencio-
nes para reducir la SF en el curso de un alo-TPH.

PB-010 IMPORTANCIA DE LAS ALTERACIONES
METABOLICAS EN PACIENTES SOMETIDOS A
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Parra Salinas I., Costilla Barriga L., Murillo Flores L.,
Delgado Beltran P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Fundamento: Las alteraciones metabdlicas (AM) son fre-
cuentes después del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH), especialmente en pacientes en tratamiento corti-
coide prolongado. Con el aumento de la esperanza de vida se
realizan mas TPH en pacientes de edad avanzada y con mayor
morbilidad; existiendo pocos estudios que valoren la relacion
entre dichas alteraciones y los resultados del mismo.

Objetivo: Valorar la incidencia de AM previas al TPH, su
relacién con mayores tasas de EICH y/o mortalidad, nuevas
alteraciones post TPH y evaluacién de posibles factores de
riesgo para el desarrollo de las mismas (valorado al dia +180).

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva delos tras-
plantes realizados en nuestro centro (enero 2011-diciembre

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

n (%)
Sexo
Mujer/Hombre 63 (57,8) / 46 (42,2)
Edad
Principales diagndsticos
MM 44 (40,9)
LNH 24 (22)
Leucemias agudas 22 (20,2)
LH 11 (10,1)
Otros 8 (6,8)
Tipo de TPH
AutoTPH 76 (69,7)
AloTPH 18 (16,5)
AloTIR 10 (9,2)
2.° AutoTPH 4(3,7)
2.° AloTPH 1(0,9)
EICH antes del dia +180
Si/ No 9 (8,3) / 100 (91,7)
Aguda 4
Crénica 5
Estado en el dia +180
Vivos 96 (88,1)
Fallecidos 13 (11,9)

MM: mieloma mudltiple; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma de Hodgkin;
alo-TPH: alotransplante mieloablativo; AloTIR: alotransplante de intensidad
reducida; auto-TPH: autotransplante; EICH: enfermedad de injerto contra
huésped.

2013). Se recogieron variables demograficas, clinicas y analiti-
cas previas al TPH y en el dia +180.

Resultados: 109 TPH, mediana de edad: 56 (19-71) afios,
resto de variables en Tabla 1. El 42,2% presentaba AM pre-
vias al TPH, siendo las mas frecuentes la hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia-hipertrigliceridemia. Los pacientes que
con mayor frecuencia las presentaban fueron hombres, Mielo-
ma multiple (MM) y Linfoma no Hodgkin y con edades entre
40-60 afios (Tabla 2). En el dia +180 presentaron AM el 55,2%
de los 96 pacientes que permanecian vivos, de las cuales el 70%
ya eran conocidas. Las mas frecuentes fueron hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia (Tabla 2). Dentro de las AM de novo
la hipercolesterolemia fue la mas frecuente y los pacientes con
mayor riesgo de desarrollarlas fueron hombres (77,3%), MM
(40,9%) y autotrasplantes (72,7 %). No hubo asociacién estadis-
ticamente significativa entre las AM previas al TPH y mortalidad
antes del dia +180, mientras que la presencia de hipertrigliceri-
demia-hipercolesterolemia se asoci6é con menor desarrollo de
EICH (p=0,044). En relacién con la presencia de AM tras el TPH
no se objetivaron asociaciones estadisticamente significativas por
género, rango de edad, ni patologia pero hay cierta tendencia a la
misma en Leucemias agudas (#=0,099). Los AloTPH se asocian
con mayores tasas de AM tras TPH (p=0,043) y dentro de estos,
los pacientes menores de 40 afios tienen menor riesgo de desa-
rrollarlas (p=0,027). A pesar de que no haya diferencia significa-
tiva los AloTPH de intensidad reducida tiene mayor tendencia
de hacerlas (100% vs. 64%, p=0,070).

Conclusiones: Menos de la mitad de los pacientes presen-
taban AM previas al TPH. Dicha tasa aumento en el periodo

Tabla 2. Incidencia de AM previas y posteriores al TPH en cada
grupo de pacientes

Alteraciones mas
frecuentes en el dia

Alteraciones mas
frecuentes previas a

TPH n (%) +180 TPH n (%)

Global: Si/no 46 (42,2) / 63 (57,8) 53 (55,2) /40 (41,7)
Hombres/mujeres 25(54,3) / 21 (45,7) 32 (60,4) / 21 (39,6)
Menores de 40 afios 4 (8,7) 8(15,1)
Entre 40y 60 afios 26 (56,5) 29 (54,7)
Mayores de 60 anos 16 (34,8) 16 (30,9)
MM 19 (41,3) 19 (35,8)
LNH 10 (21,7) 12 (22,6)
Leucemias Agudas 9 (19,6) 11 (20,8)
AloTPH 7(15,2) 9 (17)
AloTIR 7(15,2) 7(13,2)
AutoTPH 33 (69,6) 37 (69,8)
EICH: Si /no 7(152)/39(84,8) 6(11,3)/47(88,7)
Principales AM HTG: 13 (11,9) HC: 20 (20,8)

HC+HTG: 7 (6,4) HTG: 6 (6,3)

HC, DMy HC+DM+HTG: HC+HTG: 5 (5,2)
5(4,6)

MM: mieloma muiltiple; LNH: linfoma no Hodgkin; Alo-TPH: alotransplante
mieloablativo; alo-TIR: alotransplante de intensidad reducida; auto-TPH:
autotransplante; EICH: enfermedad de injerto contra huésped; HTG:
hipertrigliceridemia; HC: hipercolesterolemia; DM: diabetes mellitus; HT:
hipotiroidismo.
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post TPH, y el 30% de ellas eran AM de novo. No hubo gran-
des diferencias en el tipo de AM pre y post-TPH. La asociacion
entre hipercolesterolemia-hipertrigliceridemia previa al TPH y
la ausencia de EICH antes del dia +180, puede deberse a que
la mayor parte de estos pacientes tenian diagnostico de MM y
fueron tratados con Auto TPH. En cambio los AloTPH demos-
traron tener mayor proporcién de AM tras el TPH, seguramen-
te en relacion con el desarrollo de EICH y su tratamiento. La
mayor tendencia a desarrollar AM postTPH en los pacientes
con intensidad reducida puede explicarse a que mas del 85%
de estos pacientes eran mayores de 40 afos.

PB-011 INCIDENCIA DE NEUMONIA POR
PNEUNOCYSTIS JIROVECII EN LA POBLACION
ONCOHEMATOLOGICA EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:
IMPORTANCIA DE LA PROFILAXIS

Caro Navarro M., Lépez-Gonzalez S., Calbacho M., Chinea A.,
Garcia-Gutierrez JV., Herrera P, Lopez-Jiménez J.
Hospital Universitario Ramdn y Cajal. Madrid

Introduccion: La neumonia por P jirovecii (NP]) tiene una
elevada tasa de mortalidad. Su incidencia ha disminuido gracias
a la identificacién de factores de riesgo y al uso extendido de
profilaxis. En ausencia de profilaxis, su incidencia en el trasplan-
te hematopoyético (IPH) se estima del 5-15%. La incidencia
actual en el paciente hematologico es desconocida.

Objetivo: Analizar la incidencia de NPJ confirmada por
técnicas de IFD, en los pacientes hematoldgicos de un Unico
centro durante un periodo de 5 afios.

Material y métodos: Desde enero de 2009 hasta mayo
de 2014, en el Servicio de Hematologia del Hospital Ramén y
Cajal se realizaron, por sospecha clinica o radiologica de NFJ,
170 estudios de IFD para P, jirovecii a un total de 140 pacien-
tes. Las muestras se obtuvieron de BAL/BAS (24%) y esputo
inducido (76%).

Poblacion: n= 140, mujeres: 50 (36%), hombres: 90 (64%).
Diagnosticos: LMA: 30 (21%), LLA: 11 (8%), LNH alto grado:
23 (16%), LNH bajo grado: 7 (5%), MM: 23 (16%), LMC: 3
(2%), SMD: 8 (6%), otros: 7 (5%) Del total de pacientes, 66
(47%) habian recibido un TPH, 33 antélogo (7.5%) y 33 alo-
génico (7.5%) Por otra parte, desde enero de 2009 hasta mayo
de 2014 se realizaron un total de 327 trasplantes (autdlogos:
201; alogénicos: 216 (emparentados: 77, no emparentados: 49).
Se analizaron los factores de riesgo clasicos de P jirovecii. Los
pacientes con TPH autélogo recibieron profilaxis con Septrin
800/160/12 h 2 veces por semana desde el dia +21 hasta +120.

Los pacientes con TPH alogénico con Septrin 800/160/12 h 2
veces por semana desde +21 hasta +180 o fin de la inmunosu-
presion. Los intolerantes/alérgicos a Septrin recibieron penta-
midina inhalada cada 28 dias.

Resultados: IFD positiva: 5/170 (2.94%), IFD negativa:
165/170 (97.05%).Incidencia global: 3.57%; incidencia en TPH:
0.3%. E180% de los casos de NPJ sucedi6 en pacientes no tras-
plantados, con >3 factores de riesgo para NFJ y que no recibian
profilaxis. En la Tabla 1 se describen los casos confirmados. La
neumonia causé el éxitus en 2 de los 5 pacientes (40%). Solo
1 paciente habia recibido un aloTPH de donante familiar 12
meses antes. De los 74 pacientes estudiados y no trasplantados,
solo 5 presentaban =4 factores de riesgo (6.7 %), de los cuales,
el 60% padecié una NPJ.

Conclusiones: La incidencia global de PNJ confirmada en
nuestra serie fue del 3.5%. La incidencia fue <1% en el subgru-
po de pacientes trasplantados. La mortalidad por NPJ continta
siendo elevada (40%). El numero de factores de riesgo para NPJ
es relevante. El 80% de los afectados tenia al menos 4 factores
de riesgo. Debe incidirse en la identificacién de los factores de
riesgo para fomentar el uso de profilaxis frente a P, jirovecii en
los pacientes no trasplantados.

PB-012 INFLUENCIA DE LA FERRITINA SERICA
PRETRASPLANTE EN LAS COMPLICACIONES
INFECCIOSAS TEMPRANAS TRAS TRASPLANTE
ALOGENICO

Reyes Atienza F, Moreno Calvo V., Saldafa Moreno R.,
Hermosin Ramos L., Alados Juan C., Lépez-Prieto M.D.,
Garzén Lépez S.

Hospital General de Jetez de la Frontera. Jerez de la Frontera, Cddiz

Introduccién: La sobrecarga férrica (SF) es un hecho fre-
cuente en los pacientes con neoplasias hematoldgicas debido
a las multiples transfusiones recibidas y a la disregulacion del
metabolismo férrico en relacion con la hepcidina. Numerosos
autores han asociado esta SF con un pronédstico adverso duran-
te el trasplante de progenitores hematopoyéticos (ITPH), sugi-
riendo un incremento del riesgo de infecciones, especialmente
fungicas. El objetivo de nuestro estudio fue analizar la relacion
entre niveles de ferritina sérica pre-TPH (FSp) y la incidencia
de infecciones tras el trasplante y en su caso determinar el tipo.

Desarrollo: Estudio retrospectivo observacional en el que
se incluyeron todos los pacientes sometidos a TPH alogénico
entre los anos 2000 a 2013 en el Hospital de Jerez. La SF se
evalué mediante FSp (entre los 10-60 dias antes de la hospitali-

Tabla 1. Pacientes con neumonia confirmada por P, jirovecii

Factores de riesgo

Casos IFD+ Diagndstico (n.°)
1 LMA 4
2 PTT 2
3 LLC 4
4 SMD 6
5 LLA 4

Profilaxis TPH Exitus
NO NO Si
NO NO Si
NO NO NO
Si Si (ALOGENICO) NO
NO NO NO
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Tabla 1.
FERRITNA < 1700 ng/ml FERRITINA > 1700 ng/ml
CATEGORIA
(n=45) (n=40)
Staphyi dermidis (9) Staphyl dermidis (8]
hylococcus haemolitycus (1) Staphylococcus haemolitycus (5)
Streptococcus viridans (1)
Streptococcus mitis (1)
SR B W ek I )
e EEE S ) Enterocuccus faecium (1) Enterocuccus faecium (3)
Enterocuccus faecalis (1) Enterocuccus faecalis (2)
Staphylococcus simulans (1)
Clostridium difficile (1)
Listeria monocytogenes (1)
Escherichia coli (5) Escherichia coli (7)
Voheioll iae (1) Nieheinll iae (2)
Klebsiella oxytoca (1)
GRAM NEGATIVAS (n) Bacteroides dictasomis (1)
Capnocytophagus (1)
Serratia rubideae (1)
Pseud fli (1)
TOTAL 23 34

zacién). Ademas de las caracteristicas clinicas, se registraron los
episodios infecciosos ocurridos hasta el dia+100: antigenemia/
DNA CMYV, bacteriemias y/o cultivos positivos en esputo, ori-
nay heces durante episodio febril y antigeno galactomanano
(AGA). Se considerd un episodio de reactivacién de CMV valo-
res superiores a 1000 copias/ml. Se consideraron las bacteriemias
por gérmenes documentados, descartandose los contaminantes
habituales de piel. Para las infecciones fungicas se siguieron los
criterios de EORTC. Del total de 154 pacientes trasplantados,
descartamos 41 por no disponer de niveles de FSp y 11 por
no disponer de datos de CMV y AGA, realizandose el anali-
sis en 102 pacientes. El analisis de infecciones bacterianas se
realiz6 en 85 pacientes, de los que dispusimos de datos micro-
biologicos documentados. La FSp fue de 1.700 + 1.390 ng/mL,
tomado como punto de corte definiendo 2 grupos (FSp<1.700
y FSp>1.700). La IA de reactivacion de CMV fue 0,4 y 0,28%
respectivamente con un RR=0.7 (IC95% 0.40-1,21). La IA de IFI
(posible, probable o probada) fue 0,45y 0,46 en los grupos FSp>
y <1700 respectivamente, con RR=1.02 (IC 95% 0.67-1.55). En
cuanto a las infecciones bacterianas, la IA fue 0,51 en el gru-
po FSp<1700 y 0,85 en el grupo de FSp>1700, con RR=1.48
(IC 95% 1.04-2.15; p=0.026). Los patdgenos bacterianos mas
frecuentes en ambos grupos fueron Staphylococcus epidermidis y
Escherichia coli, representando un 30 y un 21% del total de paté-
genos. Ademds se encontraron 14 microorganismos bacterianos
diferentes que supusieron el 49% de bacterias restantes (Tabla 1).

Conclusiones: Niveles incrementados de ferritina sérica
pretrasplante parecen asociarse con un mayor riesgo de infec-
ciones bacterianas significativas en los primeros 100 dias des-
pués del trasplante, no asi en reactivacion de CMV e IFL

PB-013 LA PROFILAXIS CON CIPROFLOXACINO REDUCE
LA INCIDENCIA DE CISTITIS HEMORRAGICA GRAVE
POR BK EN TRASPLANTE ALOGENICO DUAL DE
CORDON UMBILICAL Y CELULAS CD34 DE DONANTE
ALTERNATIVO. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Sanchez-Ortega I, Patifio B., Arnan M., Fernandez de Sevilla A.,
Gudiol C., Duarte Rafael F.
Institut Catala d’Oncologia-Hospital Duran i Reynals. Barcelona

Introducccién: La cistitis hemorragica asociada al virus
BK (CHBK) es una complicacién potencialmente grave del tras-
plante alogénico (alo-TPH). La profilaxis con ciprofloxacino
puede reducir la incidencia de CHBK grave (grados III-IV) en el
aloTPH de donantes convencionales [AN Miller ez al., Biol Blood
Marrow Transplant 2011], pero se desconoce si los resultados
son extensibles a otros grupos. Presentamos nuestra experien-
cia en la eficacia y seguridad de ciprofloxacino como profilaxis
de CHBK grave en trasplantes duales de cordén umbilical y
células CD34 seleccionadas de donante alternativo.

Material y métodos: De 02/2009 a 02/2014, 22 pacien-
tes (11 LAM/SMD, 5 LAL, 3 SLPC, 3 LMC; 13 varones; edad
mediana 42 [20-64]; 12 refractarios a =1 linea de quimioterapia,
4 recaidas tras un trasplante previo, 8 con enfermedad activa al
trasplante) recibieron un trasplante dual mieloablativo (fluda-
rabina, ciclofosfamida, busulfan, ATG) en nuestro centro. Los
primeros ocho pacientes procedieron sin profilaxis antibiotica
general, como es nuestra practica habitual, ni especifica para
CHRK, y los 14 pacientes siguientes recibieron ciprofloxacino
(500 mg v.0./12 h 0 400 mg/12 h i.v.) durante 60 dias, man-
tenida durante tratamiento antibiético de amplio espectro. La
profilaxis de EICH y otros elementos de manejo anti-infeccioso
y de soporte fueron idénticos en ambos grupos.

Resultados: Tres pacientes en el grupo sin ciprofloxaci-
no desarrollaron CHBK grave (una grado Il y dos grado IV)
entre 25 y 35 dias post hematoxilina alo-TPH. Los pacientes
con CHBXK grave requirieron soporte transfusional intensivo
(mediana 30 [29-77] concentrados de hematies y 41 [22-56]
pools de plaquetas), recibieron hasta cuatro lineas de tratamien-
to e incrementaron la estancia hospitalaria una mediana de 11
semanas (8-12). Dos casos presentaron respuesta completa y
uno muri6 en refractariedad a las 8 semanas del diagnéstico. En
los 14 pacientes en el grupo de ciprofloxacino no hubo ningtn
caso de CHBK grave (37.5% vs. 0, p=0.014), y todos comple-
taron la profilaxis sin efectos adversos relevantes. El tiempo a
injerto de neutréfilos (mediana de 12 dias para ambos grupos,
p=n.s.) y la supervivencia global a los 100 dias del trasplante
(87.5% vs. 86%, p=n.s.) fueron comparables en los casos sin y
con profilaxis, respectivamente.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la profilaxis
con ciprofloxacino mantenida durante 60 dias tras aloTPH dual
es una estrategia segura y bien tolerada que podria reducir la
incidencia de CHBK graves y la morbilidad y el uso de recursos
asociados a esta. Estudios en series mas largas de pacientes
son necesarios.

PB-014 LEISHMANIASIS VISCERAL POSTRASPLANTE
DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL: DESCRIPCION DE
DOS CASOS NUEVOS Y REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA
MEDICA

lacoboni Garcia-Calvo G., Montoro Goémez J., Sanz Caballer

J., Senent Peris L., Balaguer Rosello A., Romero Dominguez S.,
Martin Aragones G., Lorenzo Herrero J.I,, Montesino Fernandez P,
Mayordomo Aranda E., Ramos Soler D., Sanz Santillana G.,

Sanz Alonso M.A.

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia

Introduccion: La leishmaniasis visceral es una compli-
cacion infecciosa rara en pacientes sometidos a trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH). Tan solo han sido
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descritos cuatro casos en la literatura, tres en el area medi-
terranea. Otro caso fue descrito en un paciente pediatrico
durante la movilizacién de progenitores hematopoyéticos
para un autotrasplante.

Objetivo: El objetivo es describir dos casos nuevos de lei-
shmaniasis visceral tras trasplante de sangre de cordén umbi-
lical (TSCU) en un solo centro.

Desarrollo: Caso 1: mujer de 30 afios diagnosticada de leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+ que recibi6 quimioterapia
de induccién segun protocolo PETHEMA LAL Ph-08 y alcanzd
respuesta completa (RC). Posteriormente recibi6é quimioterapia
de consolidacion y fue sometida a TSCU con acondicionamien-
to mieloablativo, sin complicaciones inmediatas. Reingreso el
dia +103 del TPH con un cuadro de abdomen agudo y fiebre.
El analisis mostré bicitopenia y elevacion de la creatinina. EI TC
de abdomen solo mostraba liquido libre. Se inici6 antibiotera-
pia de amplio espectro y actitud conservadora desde el punto
de vista quirtrgico. Tras 12 horas se aprecié empeoramiento
clinico y se llevé a cabo una laparoscopia exploradora obser-
vando liquido purulento en cavidad abdominal sin signos de
perforacion visceral ni otras lesiones macroscopicas. La evolu-
cién fue torpida con fiebre persistente, pancitopenia y aumen-
to de parametros inflamatorios. Un segundo TC de abdomen
mostré aumento de liquido libre y una segunda laparoscopia
exploradora constatd lo mismo que la primera. A pesar del
tratamiento establecido la paciente empeord con inestabilidad
hemodindmica y fallecié pocos dias después. En la autopsia se
constaté como causa principal de muerte leishmaniasis visceral
con pancreatitis como diagnostico secundario. La paciente no
habia recibido tratamiento para Leishmania ya que ninguna
muestra microbiolégica lo evidencid y no se habia llegado a
realizar un aspirado de médula ésea (AMO) durante ese ingre-
so (Figuras 1y 2). Caso 2: varon de 20 anos diagnosticado
de leucemia mieloide aguda (LMA) con cariotipo normal y
ausencia de mutaciones FLT3-ITD, NPM1, y CEBPA. Recibio
induccién segun protocolo PETHEMA99. En el AMO del dia
+14 se evidenci6 50% de blastos, por lo que se inicié esquema
FLAG-IDA por LMA en resistencia, alcanzando RC. Tras dos
ciclos de consolidacién fue sometido a TSCU con acondicio-
namiento mieloablativo. Ingres6 un afio post-TSCU por fiebre
y exantema, con esplenomegalia. Se observé leishmania en
el AMO, confirmado por microbiologia. Se inici6 tratamiento
con anfotericina B liposomal 4 mg/kg/dia durante 10 dias, y 6
dosis adicionales a lo largo de seis semanas de forma ambula-
toria, con correcta evolucion clinica. En periodo de tratamiento

Figura 1. Caso 1. Imagen histologica con
Giemsa 60x.

Figura 2. Caso 1. Imagen histolégica con
hematoxilina-eosina 40x.

semanal ingres6 en la Unidad de Cuidados Intensivos por shock
séptico, con aislamiento de E. Coli. Durante este ingreso se rea-
liz6 un AMO por citopenias y se evidencié nuevo crecimiento
de Leishmania. Se volvié a iniciar tratamiento de choque con
anfotericina B liposomal diaria. Cinco dias mas tarde el pacien-
te falleci6 por fracaso multiorganico (Figura 3).

Conclusiones: La leishmaniasis visceral es una complica-
cién infecciosa poco frecuente en pacientes sometidos a TPH
pero debe incluirse en el diagnéstico diferencial cuando presen-
tan fiebre, esplenomegalia y/o citopenias sin causa conocida,
sobre todo en areas endémicas de leishmania.

PB-015 MOVILIZACION DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS CON FILGRASTIM BIOSIMILAR
(ZARZIO®) EN DONANTES SANOS PARA EL
TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE SANGRE PERIFERICA

Anguita J., Balsalobre P., Gonzélez-Arias E., Pérez-Corral A.,
Pascual C., Serrano D., Kwon M., Bastos M., Munoz C., Falero C.,
Gayoso J., Diez-Martin J.L.

Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

Introduccidn: El uso de filgrastim biosimilar para la
movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas CD34+
(CPH) es reciente y en su proceso de autorizacién no se han
incluido estudios especificos en este ambito. La experiencia
comunicada de su uso en donantes sanos (DTS) de CPH es par-
ticularmente limitada. Presentamos los resultados preliminares
de un estudio observacional postautorizacion para evaluar la
eficacia y seguridad de filgrastim biosimilar Zarzio® (Sandoz®)
en la movilizacién de DTS de CPH de sangre periférica para
trasplante alogénico (alo-TPH).

Métodos: Se analizaron retrospectivamente todos los
casos consecutivos del 1. intento de movilizacion con Zarzio®
de DTS alogénicos desde Marzo de 2013. Las pauta de Zarzio®
prescrita fue de 10 mcg/Kg/dia x4 dias, con inicio previsto de
las aféresis a partir del dia 5.°. Los procesos de aféresis se reali-
zaron con un separador celular (Cobe Spectra, Terumo®), con
el objetivo de alcanzar al menos 2.5 x10° CPH/Kg receptor.
La determinacién de las células CD34 se realizé mediante el
protocolo ISHAGE. Se consider6 fracaso de movilizacion no
alcanzar una cifra total de células CD34+ colectadas =2x10°/
Kg. Los efectos adversos del grupo de Zarzio® se monitorizaron
con una escala tipo EVA, con una puntuacién de 0 a 4 para
todos los item evaluados.

Figura 3. Caso 2. Aspirado de médula 6sea
con May Griinwald-Giemsa.
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Resultados: Se incluyeron 50 DTS, edad 43.6 anos (per-
centil 25-75 (RIQ): 35.7-56.6), 54% varones, peso 71.5 kg
(RIQ: 60-83.5). La finalidad de la movilizacién y sus resul-
tados se incluyen en la Tabla 1. No se observé ningtn fra-
caso de movilizacion (<2x10° células CD34+/Kg receptor).
El 62% de los casos (31) precisé 1 solo proceso de aféresis;
16 casos (32%) 2 procesos, y 3 casos (6%) precisaron 3
procesos. 5 casos (10%) no obtuvieron >2,5 x10° células
CD34+ totales/Kg receptor en todo el proceso de movili-
zacion. El anélisis de los efectos adversos significativos esta
en proceso. No se documento ningun efecto adverso grave.
El analisis de prendimiento no fue evaluable en 19 casos (7
DNE, 5 alo-Dual, 1 paciente pediatrico, 2 pacientes exclui-
dos, 3 pacientes con TPH reciente). No se objetivé ningin
fracaso del injerto.

Conclusiones: Los resultados del primer intento de movi-
lizacién de progenitores hematopoyéticos con Zarzio® en DTS
sanos para un Alo-TPH parecen comparables a los comunica-
dos en la literatura con Neupogen®. Estos resultados se com-
pararan formalmente con una cohorte histérica de donantes
movilizados con Neupogen®.

PB-016 NECROSIS AVASCULAR (NA) TRAS TRASPLANTE
ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
(ALO-TPH): EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Melero-Amor A., Monserrat J., Blanquer M., Sanchez-Salinas A.,
Majado M.]., Cabanas-Perianes V., Moraleda J.M.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccién: El nimero de supervivientes tras un alo-
TPH esta creciendo. Debido a esto, estd aumentando el inte-
rés por las complicaciones tardias como la NA. La NA afecta
negativamente la calidad de vida, requiriendo en ocasiones el
reemplazo protésico. Un factor de riesgo importante para desa-
rrollar NA tras alo-TPH son las dosis de esteroides.

Material y métodos: Se revisaron los pacientes diagnosti-
cados de NA sintomatica después de aloTPH en nuestro centro
entre 2008 a 2013. Tipo de enfermedad, régimen de acondi-
cionamiento, tipo de trasplante, enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) y dosis/mantenimiento de esteroides fueron
analizados. La NA sintomatica fue diagnosticada mediante
resonancia magnética nuclear. Los pacientes fueron tratados

Tabla 1. Finalidad y resultados de la movilizacion (N=50)

Finalidad de la movilizacion

TPH Haploidéntico de intensidad reducida
TPH Haploidéntico mieloablativo
Donante voluntario
TPH familiar HLAId intensidad reducida
TPH Dual (Aux+SCU)
TPH familiar HLAid mieloablativo

Resultados
N.° de dias de Filgrastrin biosimilar Zarzio
Leucocitos x10%/L en SP preaféresis
Plaquetas x 10%/L en SP preaféresis
N.° de células CD34+x108/mcl en SP preaféresis
N.° total de aféresis
Volumen sanguineo procesado en el dia 1 (L)
CNT x10° obtenidas en el dia 1
CNT x108/Kg receptor obtenidas en el dia 1
N.° de células CD34+ x10° totales obtenidas en el dia 1
N.° de células CD34+ x108/Kg de receptor obtenidas en el dia 1
N.° de CFU-GM x10%/Kg de receptor obtenidas en el dia 1

N.° de células CD34+ x10°/Kg de receptor obtenidas en todo el proceso

N.° casos con células CD34+>2.5x10°/kg en aféresis 1.% dia: n (%)
Dias para el prendimiento de neutréfilos >500/mm3 global (N 31)
Dias para el prendimiento de neutréfilos >500/mm3 Alo-HLA id (N 9)
Dias para el prendimiento de neutréfilos >500/mm3 Alo-Haplo (N 22)

N (%)

18 (36%)
10 (20%)
7 (14%)
6 (12%)
5 (10%)
4 (8%)

Mediana (rango)
4 (4-5)
47 (40.3-56.8)
196.5 (155.7-226.7)
56.0 (36.9-81.7)
1(1-2)
15 (12-16.2)
49.9 (35.8-61.9)
6.5 (4.1-9.0)
282.5 (197.2-397)
4 (2.6-5.7)
81.6 (81.6-112)
4.5(3.9-5.9)
45 (90%)
17 (15-19)
15 (14.5-16.5)
17 (16-20.5)

TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos; Aux: donante auxiliar en coinfusién de SCU; HLA id: trasplante donante HLA idéntico; SP: sangre periférica; CNT:
células nucleadas totales. CFU-GM: unidades formadoras de colonias de granulocitos-monocitos.
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con suplementos de calcio y bifosfonatos. En los casos con un
estadio temprano de NA, se llevo a cabo terapia celular con
células mononucleares de médula 6sea autdloga.

Resultados: Se revisaron 81 historias clinicas. El name-
ro de pacientes con NA sintomatica fue de 5 (6,17%). Todos
ellos presentaron EICH aguda que requiri6 tratamiento con
altas dosis de corticosteroides. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes y los resultados se resumen en la Tabla 1.

Conclusiones: Todos los pacientes con NA sintomatica
postaloTPH recibieron dosis altas de esteroides mantenidas en
el tiempo, lo cual es consistente con otras publicaciones que
consideran los esteroides como un factor de riesgo importante
para la NA. La incidencia en nuestro centro ha sido similar al
de otras series publicadas.

PB-017 PAROTIDITIS ASOCIADA A INFECCION
POR VIRUS PARAINFLUENZA 3 EN PACIENTES
RECEPTORES DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Cortez Clemente S.D., Pano Pardo J.R., de Ramon Ortiz C.J.,
Munoz Gama A.M., Monsalve Moreno M., Goémez Prieto P,,
Romero-Gémez M., Jiménez Yuste V., Canales Albendea M.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Fundamentos y objetivo: La infeccion por virus para-
influenza 3 (VPI-3) aumenta la morbimortalidad en adultos
inmunocomprometidos, especialmente en pacientes con leu-

cemia o trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) con
una incidencia que varia entre el 2 al 7%, y clinica habitual de
infeccién respiratoria de vias altas. Presentamos dos casos de
infeccién documentada por VPI-3 durante el TPH que debu-
taron con parotiditis.

Métodos y pacientes: Paciente de 59 anos diagnostica-
da de leucemia aguda mieloblastica NPM y FLT-3 negativos y
trisomia del cromosoma 8, refractaria, sometida a TPH alogé-
nico de donante emparentado. Durante el periodo de neutro-
penia se objetiva fiebre, rinorrea y congestién nasal, junto con
tumefaccion parotidea, sin compromiso respiratorio, inician-
dose tratamiento antimicrobiano de amplio espectro. En las
48 horas siguientes presenta deterioro respiratorio progresi-
vo y en el estudio radioldgico (TC y radiografia) se evidencia
infiltrados algodonosos en LID y LSD en vidrio deslustrado,
con determinaciones negativas de galactomanano. Se anade
doble tratamiento antifingico dada la progresion sintomatica,
con mala evolucion clinica y posterior exitus. Paciente de 38
afos diagnosticada de linfoma de Hodgkin clasico sometido
a TPH autélogo en segunda remisién completa. Durante el
periodo de neutropenia se evidencia clinica respiratoria alta con
fiebre y tumefaccion en regién parotidea sin otra semiologia
acompanante ni compromiso respiratorio. Se inicia tratamien-
to sintomatico y antimicrobiano empirico dada la ausencia de
aislamiento microbioldgico, con evolucién clinica favorable.

Resultados: En ambos casos se obtiene muestra de fro-
tis nasofaringeo para amplificacién gendmica viral por PCR

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2
Edad al alo-TPH (afios) 16 16
Sexo H M
Enfermedad S. Ewing metastasico.  Linfoma linfoblastico
Fallo precoz tras T estadio IV-A
haploTPH doble
deplecion
Régimen ICT+Flu+ATG Flu+Bu+Tiotepa+MPD
acondicionamiento
Fuente TPH HLA idéntico HaploTPH doble
deplecionado
Profilaxis EICH CsA+MMF CsA+MTX
EICH (localizacion) Cutaneo G IlI Cuténeo G Il
EICH (dia) +20y + 65 +30
Dosis acumulada 7132 2025
esteroides (mg)
Duracion tratamiento 208 60
esteroides (dias)
Tiempo hasta NA (meses) 7 15
Localizacion NA CFB BR
Terapia celular No (1) No (2)

CFB: cabeza femoral bilateral; CHB: cabeza humeral bilateral; BR: bilateral rodillas.

(1) Evaluacién traumatolégica pendiente. (2) NA establecida.
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Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
43 17 89
H H M
SMD. Leucemia HPN con anemia
Recaida precoz tras  linfoblastica B aplésica grave
aloTPH aguda
ICT+Cy ICT+Cy Flu+Cy+ATG
DNE HLA idéntico HLA idéntico
CsA+MTX CsA+MTX CsA+MMF
Cutaneo G IlI Cutdneo y G-IG Il G-IGII
+30y +200 +32,+105y +112  +70y +148
5100 4192 5880
100 300 240
24 10 7y50
CFB Cabeza femoral CFB

izquierda CHB

Si No (2) Si (CFB); No (1; CHB)
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Figura 1. Paciente con diagnostico de LAM
refractaria receptora de TPH. Se evidencia
tumefaccion parotidea bilateral simétrica
secundaria a infeccion por VPI-3.

Figura 2. Evolucion radiologica de paciente con diagnéstico de LAM
refractaria receptora de TPH e infeccion por VPI-3. A. Estudio radiolégico
al ingreso. B. Infiltrados bilaterales difusos en vidrio deslustrado
coincidiendo con empeoramiento de la clinica respiratoria. C. Infiltrados
algodonosos en LID y LSD en vidrio deslustrado evidenciados en TC.

Figura 3. Cultivo de exudado nasofaringeo positivo para VPI-3

por shell-vial en paciente con LH en segunda remision completa
receptora de TPH.

Clart® PneumoVir (gendmica), y en el primer caso se realiza
el mismo estudio en tejido parotideo, realizado por el Servicio
de Microbiologia, siendo positivo para virus de parainfluenza
3 (VPI-3). En el segundo caso, ademas, el cultivo de la muestra
fue positivo para VPI-3 por shell-vial (Figuras 1, 2y 3).

Conclusiones: La parotiditis como forma de presenta-
cion de la infeccién por VPI-3 es excepcional, por lo que no
se plantea habitualmente en el diagndstico diferencial de las
complicaciones infecciosas de los pacientes sometidos a TPH.
Entre los factores de riesgo mas destacados estan el grado de
inmunosupresion y el estado de la enfermedad hematolégi-
ca. No existen estudios que demuestren que esta asociacion
confiera peor prondstico o un cambio de actitud terapéutica,
si bien no existe tratamiento con eficacia probada en pacientes
inmunocomprometidos.

PB-018 REALIZACION DE AFERESIS EN EL DIA +4 DE
MOVILIZACION EN EL TRASPLANTE AUTOLOGO
DE SANGRE PERIFERICA

Coello de Portugal Casana C., Yus Cebrian F, Costilla Barriga L.,
Colorado Ledesma E., Gracia Pina J.A., Gimeno Gimeno J.J.,
Delgado Beltran P.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccién: El trasplante autélogo de sangre periféri-
ca (TASPE) consiste extraer las células madre pluripotenciales
(CD34+) del propio paciente y su posterior reinfusion, para
posibilitar la reconstitucion hematopoyética tras la adminis-
tracion de quimioterapia a dosis mieloablativas necesaria en el
tratamiento de diversas patologias.

Objetivos: Comparar por patologias las cifras de CD34+
previos a la aféresis y las cifras de CD34+ obtenidas los dias
de la movilizacion en relacion con la cifra basal de leucocitos,
y relacionar dichas cifras con el tiempo de recuperacién tras
la infusion.

Material y pacientes: Se analizé una serie consecutiva de
26 pacientes sometidos a TASPE desde enero 2012 a febrero
2013. Para la movilizacién de progenitores se administré fac-
tores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF) a dosis
de 5 pg/kg/12 horas subcutaneo durante 5 dias. En el dia + 4 se
procede a la medicién de CD34+ en sangre periférica, iniciando
la aféresis si la cifra es superior a 10 pL. Si no se alcanza dicha
cifra se procede a la administracién de plerixafor a dosis de 240
mcg/kg/dia subcutaneo 12 horas previas. Las aféresis fueron
realizadas con una COBE® Spectra. Se han utilizado historias
clinicas, programa informatico de laboratorio Modulab y pro-
gramas de tratamiento de datos de Spss y Excel.

Resultados: Los pacientes y resultados se resefian en la
Tabla 1. El 77% presentaron en el dia + 4 cifras de CD34+
6ptimas para iniciar la aféresis, y un 60% de estos precisaron
una segunda aféresis. Precisaron plerixafor tres de los casos
por fallo de movilizacién (11%). Tras infusion el tiempo de
recuperacion, con cifras de neutréfilos superiores a 0,5x 10 3L,
fue de 10.76 (8-13) dias, pudiéndose observar en la Tabla 2 el
tiempo en alcanzar el nadir leucocitario, granulocitario y cifras
plaquetarias. Los pacientes que presentaron menos dias para
la recuperacion (8 dias) padecian todos ellos LH.

Conclusiones: En comparacién con bibliografia, nues-
tra serie muestra una mayor prevalencia de MM respecto a
LNH. Por otro lado, los fallos de movilizacion y rescate con
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Tabla 1.
Linf?ma agtll-::‘:::i':::i de Sar.coma de )M.ieloma Linfo_ma no
Hodgkin (LH) (LAM) Ewing (SE) Muiltiple (MM)  Hodgkin (LNH)
Numero pacientes (ny %) 4 (15,4) 1(3,8) 2(7,7) 17(65,4) 2(7,7)
Sexo &/ @ 43 1Q 24 64/119 13/19
Leucocitos basales (x 10°mmL ) 11700 4200 4950 6002 3700
Neutréfilos basales 9075 3300 2850 3847 2550
Edad media al diagndstico 35 42 23 57,2 48,5
Leucocitos (x 10%uL) 43700 33000 20900 35817 41500
Neutréfilos ( x 103uL ) 37275 29600 15150 29735 34650
Dia 4 CD34+ previos pL 71 2 48 61,63 51
CMN( x 10 8L) 2,31 2,98 1,51 4,20 1,48
CD34 producto (x10°uL) 6,47 0,53 1,60 3,97 7,83
Ndmero de aféresis 3 1 1 13 2
Leucocitos ( x 10 8uL) 30250 25100 21750 28884 2400
Neutrofilos ( x 10%uL) 23800 23000 16100 24684 800
3 CD34+ previos L 99 4 29 19,16 252
bias CMN ( x 108uL) 2,89 4,43 3,74 2,94 1,05
CD34 producto( x 108 pL) 2,3 0.59 4,29 1,81 22.4
Ndmero de aféresis 1 1 1 12 1
Leucocitos ( x 108yL) - 38900 21200 34166 -
Neutrdfilos ( x 108pL) - 35000 14100 30666 -
Dl CD34+ previos pL - 14 93 17,33 -
CMN (x 108yL) - 2,25 3,64 2.51 -
CD34 producto ( x10°uL) - 0,26 3,34 0,77 -
Namero aféresis - 1 1 3 -
Plerixafor - - - 8 -
Tabla 2.
;:‘;;:‘I: LAM S. Ewing ml:llt?:: LNH
Pacientes TASPE 4 1 2 14 2
Primera 100 - 50 41,7 50
Recaida % Segunda 75 - 50 17,6 -
Tercera - - - 11,7 -
Dia de nadir leucocitario 3,75 5 6 5,64 5
Dia de nadir granulocitario 4 B 5,3 5,2 45
Plaquetas <20 ( x 106 pL L) 6,25 6 7 6,5 45
Plaquetas > 20 (x 106 pL L) 9,25 22 8,5 10,5 10
Dia recuperacion neutrdfilos > (0,5 x 103 L) 8,2 10 11 9,8 11

plerixafor fueron similares a los revisados en la literatura.  gica de los pacientes, siendo el LH el mas representativo de
Se observa buena correlacion entre las cifras hematimétri-  nuestra muestra. El iniciar la aféresis el dia + 4 nos permitié
cas pre-aféresis con los niveles de CD34+ obtenidos en el acortar el periodo de movilizacion con resultados similares
producto, asi como con los datos de recuperacion hematolé-  a los del dia +5.
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PB-019 ASPERGILOSIS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
EN LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA

Torres Ochando MK, Torres-Minana L., Molero Labarta T,
Jiménez Bravo de Laguna S.

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negtin. Las Palmas de Gran
Canaria

Introduccién: La aspergilosis invasiva es una importante
causa de mortalidad de dificil diagnéstico que principalmente
afecta a pacientes inmunodeprimidos. La aspergilosis en siste-
ma nervioso central es la segunda localizacion mas frecuente
y tiene un curso fatal en el 90-100% de los casos a pesar de la
correcta terapia antifungica. Los principales factores de riesgo
para el desarrollo de aspergilosis invasiva son antecedentes
recientes de neutropenia (<0.5 x 10e9 neutréfilos/L por >10
dias), receptores de trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos, uso prolongado de corticoides como minimo 0.3
mg/kg/dia de prednisona o equivalente por mas de 3 semanas,
tratamiento con un inmunosupresor T o inmunodeficiencia
congénita severa.

Caso clinico: Reportamos un caso de aspergilosis invasiva
en una paciente mujer de 32 anos sin antecedentes médicos de
interés. La paciente se diagnostica de leucemia aguda promielo-
citica M3 (FAB) grupo de riesgo intermedio y recibe tratamiento
segun protocolo PHETEMA LPA 2008. Durante la induccién
la paciente sufre sindrome de diferenciaciéon que requiere tra-
tamiento con dexametasona (10 mg/kg/12 horas) durante 10
dias, seguido de pauta decreciente de corticoides durante 20
dias. Resuelto el sindrome de diferenciacion se reinici6 el trata-
miento con ATRA sin incidencias. Tras la induccién la paciente
permanece neutropénica (N<0.5x10e9) durante 24 dias. Des-
pués de la primera consolidacién la paciente se va de alta con
la profilaxis antimicrobiana habitual. Una semana mas tarde
reingresa por cuadro de neutropenia febril, distress respiratorio,
dolor cervical y disminucién del nivel de conciencia, por lo cual
requirié traslado a la unidad de medicina intensiva. En la TAC
de craneo se diagnostica un absceso cerebral profundo y en el
TAC de térax se confirma un absceso pulmonar en el I6bulo
superior derecho. Dada la alta sospecha clinica de aspergilosis
invasiva se inicia tratamiento con voriconazol y anfotericina B.
La paciente presentd pobre respuesta al tratamiento instaurado
por lo que se decide realizar un drenaje no quirtrgico del abs-
ceso. Dada la localizacién del mismo el drenaje quirtrgico no
estaba indicado. Tras el drenaje la paciente comenzé a mejorar
clinica y radiol6gicamente. Se observé una disminucién pro-

gresiva del absceso cerebral. La terapia antifingica combinada
se mantuvo y la paciente recibio las consolidaciones 1 y 2 del
protocolo PETHEMA LPA 2008 sin incidencias.

Conclusiones: La aspergilosis en sistema nervioso cen-
tral patologia infrecuente con elevada morbimortalidad a pesar
del tratamiento antifingico adecuado, por ello es interesante
transmitir casos clinicos que nos ayuden en el correcto manejo
de estos pacientes para determinar cual es el tratamiento mas
adecuado y su duracién. Es importante identificar los pacien-
tes con alto riesgo de desarrollo de infeccion fungica invasiva
(IFD), lo cual nos permita establecer una correcta profilaxis y
tratamiento cuando sea necesario. En nuestra paciente coexis-
tlan dos factores de riesgo para el desarrollo de IFI como eran
el tratamiento con altas dosis de corticoides y la neutropenia
profunda y prolongada. A pesar del correcto tratamiento con
Voriconazol y Anfotericina B la paciente no presentaba buena
evolucion clinica. Después del drenaje no quirtrgico del absce-
so la paciente comenzé a presentar mejoria progresiva, por lo
cual es importante destacar la importancia del drenaje de este
tipo de abscesos cuando sea posible.

PB-020 CLOFARABINA, ARA-C Y SORAFENIB COMO
TRATAMIENTO DE RESCATE POSTRASPLANTE PARA
LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN PEDIATRIA

Pérez Hurtado de Mendoza JM., Molinos Quintana A.,
Pérez de Soto C., Pérez Lopez O.
Hospital Universitario Virgen Del Rocio. Sevilla

Introduccién: El esquema Clofarabina (CLOFA)/ARA-C/
Sorafenib (SFIB) se encuentra actualmente en evaluacién como
tratamiento de rescate de la leucemia mieloide refractaria. CLO-
FA 'y ARA-C actian de manera sinérgica. SFIB es un inhibidor
multiquinasa que ha demostrado poseer propiedades tanto
antiproliferativas como antiangiogénicas, sobre todo en aque-
llos pacientes con mutaciones FLT3-ITD. En los nifios existe
poca experiencia con esta combinacion. Presentamos nuestros
resultados en 3 pacientes.

Material y método: Se incluyen 3 nifios, edad media 6
anos (1-12). 2 LANL M5b, uno LANL M1. FLT3 mutado 1
nino, reordenamiento MLL 1 nino. Cariotipo complejo 1 nifio.
2 ninos recaida precoz post-TPH alogénico (+ 58 y + 150).
Un niflo progresién leucémica post TPH alogénico. Recibie-
ron clofarabina 20-40 mg/m2 x 5 dias, ARA-C 1 gr/m2 x 5
dias y sorafenib 150 mg/m2/ 12 h hasta el dia +28 post qui-
mioterapia. Profilaxis antiinfecciosa con fluconazol, aciclovir
y cotrimoxazol.

Resultados: Numero de ciclos administrados: 4. Tiempo
medio de neutropenia < 1 x 10e9/L: 22 dias. Tiempo medio
de trombopenia < 50 x 10e9/L: 39 dias. Obtuvieron respuesta
(completa o parcial): 3 pacientes de 3. No hubo fallecimientos
durante el tratamiento quimioterapico. Dos pacientes presenta-
ron posterior recaida extramedular de su leucemia y en ambos
se decidié continuar con tratamiento paliativo. Un paciente
recibié un segundo ciclo de quimioterapia y se encuentra a la
espera de realizarse un trasplante haploidéntico. Complicacio-
nes infecciosas en todos los ciclos: 2 neumonias, un absceso
perianal y una zéster polimetamérico. Gérmenes documenta-
dos: GRAM positivos 1, GRAM negativos 2. Se discontinu6 el
SFIB en dos nifios por toxicidad cutanea (eritema maculopapu-
lar de caracter ampolloso en brazos y piernas). Un nifio sufrié
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una trombosis yugular con sindrome de vena cava superior
asociado.

Conclusiones: En nuestra experiencia, el esquema CLO-
FA/ARA-C/SFIB presenta una toxicidad razonable y se muestra
moderadamente efectivo para rescatar algunos pacientes pedia-
tricos afectos de leucemia mieloide resistente.

PB-021 DOS CASOS DE NEOPLASIA DE CELULA
BLASTICA DENDRITICA PLASMOCITOIDE (BPCDN)
EN NUESTRO CENTRO

Yus Cebrian ME, Rupay Rojas R., Montafiés Gracia MA.,
C oello de Portugal Casana C., Salvador Osuna C.,
Iborra Munoz A., Rubio Martinez A., Recasens Flores V.,
Parra Salinas I., Costilla Barriga L., Mayayo Artal M.P,,
Delgado Beltran M.P.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducciéon: La BPCDN es una hemopatia agresiva
y rara, recientemente reconocida por la OMS como entidad
independiente. Suele diagnosticarse en pacientes de edad avan-
zada y en varones. Puede infiltrar la piel originando lesiones
nodulares, en placas o descamativas, también puede presentar
afectacion ganglionar, en sangre periférica y médula ésea. Las
células dendriticas expresan CD56, CD4 y CD123.

Casos clinicos: Cuso 1: varén de 66 afos diagnosticado de
CRDM en 2010. En 2012 le aparecen unas maculas rojizas, pru-
riginosas y de rapido crecimiento, diagnosticadas inicialmente
de linfoma T cutaneo. Mielograma: 40% de células blasticas de
morfologia abigarrada; ntcleo de cromatina inmadura reticulada,
y contorno irregular; citoplasma vacuolado, y con frecuencia apa-
rece un penacho. Citometria de flujo: 2% de blastos mieloides,
9% células atipicas inmaduras CD123+++, HLADR+++, CD4+,
propio de una célula dendritica linfoplasmocitoide aberrante.
Citogenética: sin alteraciones. Estudio de HIS: no afectacion
del gen MLL. Biologia molecular: sin infiltracién por linfocitos
clonales T y/o B. El paciente recibi6 tratamiento quimioterapico
de induccién segtn protocolo PETHEMA LMA > 65 afos en
febrero de 2013, posteriormente sometido a un Alotrasplante de
donante no emparentado, y en la actualidad continua en remision
completa. Caso 2: varon de 49 anos sin antecedentes de interés,
que acudio a urgencias por dolor inguinal derecho. Se le realizd
una ecografia que mostraba una adenopatia que fue extirpada.
El informe anatomopatoldgico no fue concluyente, sugestivo de
Linfoma Linfobléstico. Se remite a nuestras consultas en marzo
de 2014. Mielograma: 28.8% de células blasticas con morfologia
linfoide, con importante anisocitosis y anisocariosis. Nucleos de
cromatina laxa, contorno festoneado, y algunas vacuolas. El cito-
plasma es escaso e hiperbaséfilo. Citometria de flujo: 12.2% de
células inmaduras (n'TdT+), inmunofenotipo concordante célu-
la dendritica linfoplasmocitoide (HLADR++, CD123+, CD4+,
CD303+) con anomalias inmunofenotipicas (expresion parcial
de CD7 y CD56). Actualmente en tratamiento quimioterapico de
induccion segin protocolo PETHEMA LAL-AR (<55a).

Discusién: El estudio inmunofenotipico es imprescindible
para el diagnéstico, ya que la morfologia suele ser heterogénea,
y su presentacion clinica variable. No existe un consenso sobre
el tratamiento 6ptimo, la mayoria son tratados con poliquimio-
terapias. 47-86% de respuestas completas tras la induccion,
pero las recaidas son frecuentes, con resistencia al tratamiento
inicial.

PB-022 EPIDEMIOLOGfA’Y SUPERVIVENCIA DE
LEUCEMIA PROMIELOCITICA. RESULTADOS
DE UN SOLO CENTRO

Cabello Rodriguez A., Notario Mc Donnell C., Rios Rull P,

Mesa Lorenzo M.C., Hernanz Soler N., Marrero Santos C.,

Brefia Atienza J., Rios de Pablo M., Jover Sagarra S.,

Ledn Mendoza A., Gonzalez Méndez H., Figueroa Paternina A.,
Hernandez Pérez P., Oliva Hernandez A., Trujillo Gonzalez M.
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenetife

Introduccién: La leucemia promielocitica se caracteriza
por presentar la traslocacion t(15;17) que predice la sensibilidad
al acido transretinoico. En la actualidad es la leucemia aguda
mieloide (LAM) con mejor pronéstico.

Métodos: Se realiza un estudio observacional retrospec-
tivo, incluyendo los pacientes diagnosticados de LAM con
t(15;17) en el Hospital Nuestra Senora de Candelaria desde
enero de 2005 hasta febrero de 2014, sin excluir a los pacientes
que reciben tratamiento paliativo. Se recogen los datos de edad,
sexo, categoria de riesgo, tratamiento recibido y supervivencia
global.

Resultados: En total se registran 26 pacientes, con una
edad media de 50 afios (7 - 88 afos) y una proporcioén varén/
mujer de 1,6. Se dividen los pacientes en tres grupos de edad,
de 0 a 30 afios (n=4), de 31-60 afios (n=11) y mayores de 60
anos (n=10). El iempo medio de seguimiento es de 32 meses.
La mediana de supervivencia desde el diagnéstico es de 91
meses (IC 95: 19-162 meses), aunque existen diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos de edad, indepen-
dientemente del grupo de riesgo que presentan al diagnostico
(p=0,01). El grupo con mejor prondstico es el de menores de 30
aflos, con una supervivencia global del 100% hasta el momento
actual. Dado el alto indice de mortalidad en los grupos restan-
tes, se realiza un analisis individualizado de la causa de éxitus
de cada paciente. La mayoria de los éxitus suceden en las pri-
meras semanas del diagnéstico y en pacientes de edad avanza-
da (solo hay un paciente menor de 60 afios con mortalidad p
recoz), con multiples comorbilidades o hemorragia cerebral al
diagnéstico (Figuras 1y 2). A continuacion se detallan las carac-
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teristicas clinicas de los pacientes fallecidos. Muertes al diag-
nostico o en induccion: 7/26: paciente 1: 83 afios, alto riesgo.
Exitus dia +7. IDA ajustada-ATRA. Rapido deterioro. Paciente
2: 38 afios, riesgo intermedio. Exitus en dia +41 tras insuficien-
cia renal y hepatica desde el dia +15. Sospecha de hemorragia
alveolar. Paciente 3: 62 afios, riesgo intermedio. Exitus dia +3.
Ictus cerebral extenso al diagnéstico. Paciente 4: 88 afios, alto
riesgo. Exitus dia +12. Mdltiples comorbilidades. Paciente 5: 66
anos, riesgo intermedio. Exitus dia +2. Hemorragia cerebral al
diagnéstico. Paciente 6: 70 anos, riesgo intermedio. Exitus dia
+6. Mdltiples comorbilidades e ictus al diagndstico. Paciente
7: 61 afios, riesgo bajo. Exitus dia +4. Diagnéstico en posto-
peratorio de cirugia abdominal, rapido deterioro en las horas
siguientes a la intervencion. Muertes en recaida: 1/26: paciente
8: 37 anos, riesgo intermedio, monosomia 7. Exitus tras durante
trasplante alogénico. Muertes no relacionadas: 1/26: paciente 9:
55 afos, riesgo intermedio. Supervivencia 52 meses. Sepsis de
origen urinario. Otras: Paciente 10: 84 afios, riesgo bajo. Solo
ATRA por comorbilidades. Supervivencia 8 meses.
Conclusiones: Los datos obtenidos confirman el buen
pronostico de la leucemia promielocitica, pero destaca que
este resultado solo es aplicable a los pacientes jovenes. En la
actualidad, no existe un tratamiento 6ptimo para los pacientes
mayores, que supere la mortalidad precoz, por lo que deben
establecerse nuevas estrategias para su tratamiento.

PB 023 EXPERIENCIA CLINICA CON LEUCEMIAS EN
LACTANTES PERIODO 2002-2014 EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO

Jiménez Guerrero P, Suito Alcdntara MA., Molinos Quintana A,
Pérez de Soto C., Pérez Hurtado de Mendoza JM.

Unidad de Hematologia Pedidtrica. Unidad de Gestion Clinica. Hematologia
y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccién: La leucemia del lactante menor de un afio
presenta rasgos particulares entre las que destaca su tradicional
peor prondstico. La mayoria de las leucemias en el lactante
son agudas caracteristicamente hiperleucocitarias, con fenotipo
ambiguo y presentan reordenamiento en el gen MLL. La leuce-

mia mielomonocitica crénica juvenil (LMMC)) también se pue-
de presentar en esta edad e igualmente estd asociada a un peor
prondstico. Presentamos nuestra experiencia en esta patologia
durante el periodo comprendido entre los afios 2002 a 2014.

Desarrollo: Durante este periodo fueron diagnosticados
once lactantes. Dos de ellos de leucemia mielomonocitica
crénica juvenil (LMMC;) (18%) y nueve de leucemias agudas
(LA) (81,8%), 6 de las cuales se consideraron como leucemia
linfoblastica aguda (LLA) (66,7 %) y 3 como leucemia mieloi-
de aguda (LMA)(33,3%). La edad mediana al diagnostico fue
de 5 meses (rango: 0,6-9 meses). Entre las leucemias agudas
cuatro fueron de riesgo intermedio (44.4 %) y cinco fueron
catalogadas de alto riesgo (65.6 %). Tres de ellas debutaron
con hiperleucocitosis (>100 x 10e9/L). Se encontr6 un estudio
citogenético con cariotipo normal en 3 nifios, 5 presentaron el
reordenamiento del gen MLL y un caso trisomia 8. Se alcanz6
remisioén completa con esquema quimioterapico de induccion
en los 9 pacientes (100%) con supervivencia libre de enferme-
dad en 6 de ellos (66,6%), mediana de seguimiento de 92,5
meses (rango 4-125 meses). Precisaron trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH) 5 de 9 (55%), 4 de ellos se tras-
plantaron en primera remision completa (RC) y 1 en segunda
RC. Las dos LMMCj se trasplantaron en actividad alcanzando
RC postrasplante, seguimiento medio 85,5 meses. Las com-
plicaciones mayores de la serie completa de pacientes fueron
principalmente las infecciosas. Se documentaron 21 infecciones
bacterianas (75%): 11 por gérmenes gram positivos y 10 por
gram negativos, 1 (3.6%) infeccién viral y 6 (21.4%) infecciones
fungicas. Hubo un caso de rabdomidlisis en relacion a la toxi-
cidad por quimioterapia. Todos los TPH excepto uno fueron
alogénicos. La mortalidad relacionada con el trasplante fue de
1/7 (14%) Se documenté enfermedad injerto contra huésped
en 4 de los 7 trasplantes (57%) (1 intestinal, 3 cutdnea y 1
cutinea e intestinal).

Conclusiones: En nuestra experiencia la leucemia del lac-
tante presenta pronéstico razonablemente favorable y no todos
los pacientes precisan de un TPH para controlar la enfermedad.

PB024 GENERACION DE TRANSLOCACIONES
CROMOSOMICAS ASOCIADAS A CANCER MEDIANTE
EL SISTEMA DE INGENIERIA GENOMICA CRISPR-Cas9

Torres Ruiz R.!, Martin M.C.2, Garcia A.!, Cigudosa Juan C.2,
Ramirez Juan C.!, Rodriguez-Perales S.?

!Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares. Instituto de Salud
Carlos I11. Madyrid. *Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas. Instituto
de Salud Carlos III. Madrid

Introduccién: Las translocaciones son un tipo de reorde-
namiento cromosémico frecuentemente descrito en el inicio
y/o evolucién de muchos tipos de cancer. Algunas de ellas
producen oncogenes que son responsables de la transforma-
cién maligna. El mecanismo especifico que genera este tipo de
reordenamiento es complejo y atn no se conoce en detalle,
pero siempre es desencadenado por las dos roturas de doble
hebra (DSB) en el ADN de dos cromosomas no homoélogos.
La reparacion errénea de esas roturas al reunir de manera ile-
gitima los dos fragmentos de los cromosomas rotos resulta en
la generacién de translocaciones.

Desarrollo: Para poder tener un conocimiento mas com-
pleto sobre cémo afectan las translocaciones cromosémicas
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al inicio del cancer es necesario reproducir de manera precisa
estos reordenamientos. Hemos desarrollado una nueva estra-
tegia para inducir translocaciones cromosémicas especificas
basada en la capacidad del sistema CRISPR-Cas9 de inducir
DSBs en localizaciones especificas.

Conclusiones: Como modelos de estudio hemos elegido
las translocaciones t(8;21)/RUNX1-ETO y t(11;22)/EWSR-FLI1,
caracteristicas de algunos tipos de leucemia mieloide aguda y
del sarcoma de Ewing. Usando el sistema CRISPR-Cas9 hemos
sido capaces de inducir con una elevada frecuencia estas trans-
locaciones tanto en lineas celulares establecidas, como en célu-
las progenitoras humanas (células hematopoyéticas y mesen-
quimales). El analisis por FISH y la secuenciacién a nivel de
ADN, ARN y proteina de los genes de fusién generados reve-
lan una alta fiabilidad y precision del sistema CRISPR-Cas9,
proporcionando una nueva herramienta muy poderosa para el
estudio del cancer. lo que podria llevar al desarrollo de nuevas
terapias basadas en los productos de estas translocaciones.

PB-025 INFECCION DISEMINADA EN PACIENTE
COLONIZADA POR STRONGYLOIDES STERCOLARIS
TRAS INDUCCION DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA B PH+

Campoy Castafio D., Iserte Terrer L., Rivero Arango E.,
Garcia Guinén A., Garcia Cerecedo T., Luana Galan A.,
Marco Betes V., Ferrero Campos A.

Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida

Fundamentos y objetivos: Importancia de la reactivacion
de infecciones latentes, sus posibles complicaciones y la grave-
dad de las mismas, en pacientes provenientes de areas endémi-
cas parasitarias que han recibido tratamiento inmunosupresor.

Paciente y método: Mujer de 54 afios, procedente de
Ecuador, que reside en Espaa desde hace 6 afios. En marzo de
2014 se diagnostica de leucemia aguda linfoblastica B Ph+ con
cariotipo complejo, sin afectacién del SNC. Inici6 tratamiento
segun protocolo espafiol LAL-OLDPH (prefase -prednisona y
tratamiento intratecal- y posterior quimioterapia de induccién
con Vincristina, Dexametasona e Imatinib), obteniendo remi-
sion completa citoldgica tras induccién (dia +35). El dia +38
inicié cuadro de rash cutdneo urticariforme que fue tratado
con antihistaminicos y corticoides. El dia +46, inicié cuadro
de vémitos incoercibles con intolerancia a la ingesta oral. El
hemograma mostraba Gnicamente una discreta anemia y se
descarté afectacion leucémica en SNC. Analiticamente desta-
caba hiponatremia severa que precisé de sueroterapia y reposi-
cién hidroelectrolitica. Se realiz6 gastroscopia que mostr6 una
gastritis severa realizandose biopsias gastricas. Posteriormen-
te presentd una insuficiencia respiratoria severa que requirid
ingreso en unidad de cuidados intensivos precisando intuba-
cién. La TC toracica mostr6 un patrén de vidrio deslustrado
bilateral con bullas apicales sin infiltrados parenquimatosos.
Inici6 cobertura antiinfecciosa con antibiético y antifingico de
amplio espectro. En la biopsia géstrica y del lavado broncoal-
veolar se aislaron formas de S. stercolaris, iniciando tratamiento
dirigido con Ivermectina.

Resultados: El S. stercolaris es un geohelminto endémico
en regiones tropicales y subtropicales como Ecuador donde la
prevalencia supera el 25% (Figuras 1 y 2). El ciclo biolégico
se localiza mayoritariamente en intestino delgado eliminando

Figura 1.

Figura 2.

las larvas rabditoides por heces manteniendo la autoinfeccién.
Pese a que la mayoria de los casos son subclinicos, es relevante
la hiperinfeccion en pacientes inmunocomprometidos siendo
dificil su diagnéstico. Las manifestaciones clinicas son de pre-
dominio gastrointestinales y similares a la Glcera péptica. Otros
sintomas digestivos son nauseas, vomitos, malestar abdominal
y alteraciones deposicionales. La afectacion respiratoria cursa
en forma de microhemorragias intraalveolares y reacciones
de hipersensibilidad, bronconeumonia, abscesos y patologia
obstructiva. La afectacién cutdnea con reaccién inflamatoria
es frecuente.

Conclusiones: Dada la relevancia clinica, tanto por su pro-
néstico como por la importancia del diagnéstico y tratamiento
precoz, es importante sospechar reactivaciones de infecciones
latentes en pacientes inmunodeprimidos tras esquemas de
induccion de ciertas hemopatias en pacientes de areas endé-
micas. Destacar que la biopsia gastrica, en casos de sospecha
clinica, es un procedimiento eficaz para su diagnéstico.
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PB-026 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON inv(3)
(921q26.2)/t(3;3)(q21;926.2). EXPERIENCIA EN UN UNICO
CENTRO

Vendranes Matas M.}, Salas Gay Q.%, Sdnchez-Ortega Sanchez 1.},
Encuentra Martt M.}, de la Banda Ledrado E.?, Gamundi Grimalt E2,
Alonso Sanz E?

'Servicio de Hematologia Clinica. Hospital Duran i Reynals. L'Hospitalet
de Llobregat, Barcelona. *Laboratorio de Citologia Hematologica. Servicio
de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitari de Bellviige. L'Hospitalet de
Lilobregat, Barcelona

Introduccién: La leucemia mieloide aguda (LMA) con
inv(3)/ t(3;3) representa el 1-2% de las LMA (pudiendo ser de
novo o secundaria) y se caracteriza por sus rasgos morfolégicos
de displasia multilineal dénde destacan megacariocitos peque-
nos en sangre periférica (sp) y/o médula 6sea (MO). Las alte-
raciones genéticas incluyen afectacion del cromosoma 3 con
monosomia del 7 frecuentemente asociada. Constantemente es
resistente al tratamiento y presenta un mal pronéstico (Rogers
HJ et al. Haematologica 2014). La presencia de cariotipo com-
plejo, cariotipo monosémico y la disgranulopoyesis han sido
descritos como factores de mal pronédstico independientes, no
asi el recuento de blastos.

Tabla 1.

LMA inv(3)/t(3;3)

(n=8)
Edad mediana (anos); (rango) 34;(21-66)
Sexo 3V/5H
LMA relacionada con la terapéutica 1/8
Hemoglobina mediana (gr/L), rango 82 (47-122)
Plaquetas mediana (x10E9/L), rango 65 (22-406)
Leucocitos mediana (x10E9/L),rango 545 (1-22'8)
Hipogranulacién de la serie blancaensp 5/7
Presencia de nicleos megacariocitos ensp  4/7
Blastos en MO mediana (%), rango 70 (36-19)

Rasgos displasicos de serie blancaen MO 5/8
Rasgos displdsicos de serie roja en MO 7/8

Megacariocitos atipicos en MO 8/8
Morfologia FAB
MO 1/8
M1 1/8
M4 1/8
M5 3/8
M7 2/8
Expresion CD61 3/7
inv(3)(q21;926.2) 5/8
1(3;3)(021926.2) 3/8
Monosomia 7 5/8
Sobreexpresion de EVI1 3/3

Desarrollo: se analizan las principales caracteristicas cito-
légicas, clinicas, respuesta al tratamiento y supervivencia de
los pacientes con LMA inv(3)/t(3;3) de nuestro centro: ocho
pacientes (3 varones, 5 hembras) con una mediana de edad 34
anos (rango, 21-60) diagnosticados entre 1992-2014. La LMA
con inv(3)/t(3;3) representa <1% de los casos diagnosticados
de LMA en nuestro centro (8/947). Las caracteristicas de la serie
se resumen en la Tabla 1. De los 8 pacientes, 5 presentaron
disgranulopoyesis, todos dismegacariopoyesis, dos morfologia
de leucemia megacarioblastica aguda (M7 de la FAB) y cin-
co monosomia del 7. Con el tratamiento de induccién hubo
una muerte por aspergilosis invasiva. Los otros siete pacientes
fueron refractarios. Cuatro pacientes obtuvieron 1.? respuesta
completa (RC1) tras 1 o 2 lineas de quimioterapia de rescate.

En RC1, 4 pacientes recibieron aloTPH (acondicionamiento
mieloablativo, 2/4 DE, 2/4 DnE). Dos presentaron progresion a
los 2 y 4 meses post TPH. Hubo una muerte a los 21 meses por
mortalidad relacionada con el tratamiento. Un paciente sigue
vivo libre en RC mantenida a mas de 5 afios desde el diagnosti-
co. Destaca que los 2 pacientes con RC mantenida presentaron
EICH. Tres pacientes fueron refractarios primarios. Dos fueron
éxitus a 1 y 7 meses. Un paciente sigue vivo con persistencia
de la enfermedad a 6 meses del diagndstico en tratamiento
de soporte. Las caracteristicas citolégicas comunes entre ellos
eran la disgranulopoyesis y la monosomia del cromosoma 7.
La morfologia de M7 de la FAB y la positividad del CD61 eran
exclusivas de estos pacientes. La supervivencia global de la
serie es de 14,6% a los 5 afios con una mediana de tiempo de
seguimiento de 35 meses.

Conclusiones: Las caracteristicas morfologicas, incluidas
las descritas como de mal prondstico, la escasa respuesta al tra-
tamiento y la corta supervivencia de nuestra serie son similares
a las descritas por la literatura.

PB-027 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON t(8;16)
(p11;p13). EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

Gabilondo Jalén M.}, Canals Perna T.!,

Mostacedo Marasovic SZ.!, Salas Gay M.Q.",

Gamundi Grimalt E.?, de la Banda Ledrado E.?,

Arman Sangerman M.%, Alonso Sanz E.?
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Introduccién: La leucemia mieloide aguda (LMA) con
t(8;16)(p11;p13) es un subtipo de LMA que no constituye un
subgrupo especifico dentro de la clasificacion OMS 2008, sin
embargo presenta unas caracteristicas clinico-bioldgicas casi
patognomonicas. Su incidencia es muy baja y puede presen-
tarse de novo o como una leucemia secundaria a tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia. Clinicamente es frecuente
la afectacion extramedular (sobre todo cutanea y/o del siste-
ma nervioso central) y la coagulacién intravascular disemina-
da (CID). Morfolégicamente se caracteriza por la presencia de
blastos grandes de aspecto monocitoide destacando la presen-
cia de eritro o hemofagocitosis y positividad simultanea para la
mieloperoxidasa y esterases inespecificas. A nivel molecular, la
translocacion produce una proteina de fusion entre los genes
MYST3 y CREBBP. Se asocia a un pronéstico muy desfavorable
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con corta supervivencia (Cenen EA et al., Blood 2013 y Ada Dia,
Leucemia resecar 2013).

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-bioldgicas de
los pacientes con LMA con t(8;16) diagnosticados en nuestro
centro entre 1992 y 2014.

Pacientes y resultados: Desde enero de 1992 hasta junio
de 2014 se detectaron 4 casos (0.42%) de LMA con t(8;16) en
947 pacientes diagnosticados de LMA. La mediana de edad fue
de 58.5 afos (rango: 54-66) y distribucién por sexo 1:1. Dos
de los pacientes (50%) presentaban antecedentes de neopla-
sia sélida tratada con quimioterapia y/o radioterapia, con un
tiempo de evolucién hasta el debut de LMA de 5 y 8 meses.
El 100% de los casos presentaron eritrofagocitosis y positivi-
dad para mieloperoxidasas y esterasas, uno de ellos presentd
leucemia cutis y en todos se confirmé la presencia de la t(8;16)
(p11;p13). La supervivencia media fue de 5.3 meses.

Conclusiones: La revision de nuestra casuistica esta en
concordancia con lo reportado en la literatura: la LMA con
t(8;16) es una enfermedad infrecuente definida por un patrén
de expresion génica que le confiere unas caracteristicas
cito-morfolégicas y clinicas muy especificas (sin embargo, a
diferencia de lo que esta descrito, ninguno de ellos present6
CID al diagnéstico). El prondstico en todos fue desfavorable.

PB-028 LEUCEMIAS AGUDAS EN PACIENTES MAYORES
DE 70 ANOS: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Munoz Garcia C., Kestler Gonzalez K., Fernandez Roman [,
Rodriguez Ferndndez A.

Unidad de Gestion Clinica. Hospital Universitario Virgen Macarena-Virgen
del Rocio. Sevilla

Introduccion: Las leucemias agudas en pacientes ancianos
se caracteriza por su tener un prondstico muy desfavorable,
menor infiltracion leucémica al diagnostico con bajo recuen-
tos leucocitarios, resistencia a farmacos citotoxicos, citogené-
tica desfavorables. Son frecuentes las Leucemias secundarias
que las leucemias de novo y estas tienen un peor prondstico.
Se pueden establecer tres grupos de edad para poder decidir
estrategias terapéuticas a seguir: entre 60-69, entre 70-79 y
los mayores de 80 anos. Asi en el primer grupo se aconsejan
esquemas terapéuticos mas agresivos con intencion curativa,
que en los otros dos aunque debe ser siempre individualizado.
Factores a tener en cuenta son ademas de la edad, el ECOG al
diagnéstico y las comorbilidades previas. Existen tres opcio-
nes de tratamiento: paliativo, semiintensivo y quimioterapia
convencional que incluyen citarabina y antraciclinicos que
alcanzan mejores respuestas con elevad toxicidad, quedando
reservados a leucemias de novo, menores de 70 anos, con buen
estado general y pocas comorbilidades.

Objetivos: Realizar estudio descriptivo de pacientes diag-
nosticados de Leucemia Aguda mayores de 70 anos entre 2010
y 2014, analizando datos bioldgicos al diagnéstico, ECOG,
terapias empleadas y supervivencia en cada subgrupo.

Resultados: Se han incluido 26 pacientes con leucemia
aguda. Relacién hombre/mujer: 17/9. La mediana de edad fue
de 75.57 anos. El 42% fueron leucemias de novo: 10 LMA, 1
LLA y 1 LMA MO ber/abl+, 46.5% secundarios a SMD y el
11.5% secundaros a SMPC-Trombocitemia Esencial. No se
aportan datos de citogenética por ausencia en la mayoria de
los pacientes. La media de leucocitos al diagnéstico fue de

31.000/mcl, cuatro de los casos con hiperleucocitosis de mas
de 100.000, siendo estos Leucemias secundarias a SMD. Los
niveles de hemoglobina media al diagndstico fue de 8.9 g/dl. El
26% de los pacientes presentaron cifras de plaquetas menores
de 20.000/mcl. En cuanto el ECOG, Al diagnostico el 46%
presenta ECOG 1, 38% ECOG 2 y ECOG 3 el 16% La media-
na de supervivencia (SG) de los que tienen ECOG 1,2y 3 fue
de 68, 50 y 36 dias respectivamente. Estos ultimos eran LMA
secundarias a SMD. La SG de los pacientes con antecedente
de SMD y SMPC-TE fue de 45 y 54 dias respectivamente. En
las leucemias de Novo fue de 55 dias. El 30% de los paciente
recibieron tratamiento paliativo o cito-reductor alcanzando SG
de 38 dias; el 23% esquema semiintensivo tipo FLUGA en
régimen ambulatorio con una supervivencia de 120 dias; el
19% tratamiento 5-AZA con SG de 132 dias. Dos pacientes
recibieron QT intensiva de induccién con SG de 61 dias. El
paciente con LMA Ph+ fue tratado con hidroxiurea e ITK con
supervivencia de 215 dias. En los mayores de 80 anos, que
representa el 19%, observamos una SG 91 dias. El 40% reci-
bieron tratamiento cito-reductor y 60% de soporte.

Conclusiones: Las leucemias agudas en ancianos tienen
un pronoéstico inferior a 5 meses. En nuestra corta serie encon-
tramos mayor SG con regimenes semiintensivos que paliativos;
no encontrando diferencias significativas entre regimenes tipo
fluga vs. azacitidina.

PB-029 NEOPLASIA DE CELULAS DENDRITICAS i
PLASMOCITOIDES BLASTICAS (NCDPB), PRESENTACION
DE 3 CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

De Ramoén Ortiz C., Diaz Jordan B., de Paz Arias R,
Morado Arias M., Alvez Ferreira EJ., Rivas Barahona M.L.,
Beato Merino M., Rodriguez Bandera A., Jiménez Yuste V.,
Canales Albendea M.

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Fundamentos y objetivos: La NCDPB es una entidad
infrecuente de reciente descripcién. En la actualidad se acepta
que deriva de los precursores de células dendriticas plasmo-
citoides tipo 2. Neoplasia de curso agresivo, la presentacion
clinica habitual es en forma de placas/nédulos cutaneos que
se acompanan, bien al diagnéstico o durante su evolucion,
de compromiso ganglionar, esplenomegalia y citopenias. EI
inmunofenotipo (IF) es esencial para confirmar el diagnéstico.
Presentamos 3 casos de NCDPB registrados en nuestro centro.

Métodos y pacientes: Varén de 86 afios con tumora-
cién maxilar superior de 2 meses de evolucién. Sin lesiones
cutaneas, presentaba adenopatias submandibulares izquierdas
patolégicas en TC. La biopsia de la lesion revelé un infiltrado
de células atipicas con positividad para CD4, CD56 y CD45,
siendo negativos los marcadores de linaje B o T. La citometria
de flujo de médula 6sea mostré un 2.5% de células CD4+,
CD56+ y CD123+E Diagnosticado de NCDPB, se inicia tra-
tamiento segin esquema miniCHOP. Durante el 3..° ciclo
ingresa por neumonia, con mala evolucién y posterior exitus 6
meses después del diagnostico. Varén de 82 afios con diagnds-
tico previo de LMMC. Presentaba placas pruriginosas en piel
de extremidades de 3 meses de evolucién. La biopsia revel6
un infiltrado por células tumorales CD4+, CD56+, CD45+,
CD68+ Diagnéstico de NCDPB en paciente con LMMC previa.
Ausencia de adenopatias o megalias en TC. En tratamiento
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Figura 1. Placa rojo vinosa de 5 cm ocupando practicamente toda la
mucosa gingival de premaxila con zonas necrético-hemorragicas en
su interior.

Figura 2.

Figura 3. Maculas y placas eritematoviolaceas, distribuidas irregular y
asimétricamente en tronco.

con Hidroxiurea y corticoide topico hasta abril de 2014, tras
11 meses de realizado el diagnoéstico permanece estable con
lesiones cutdneas residuales. Varén de 76 afos con lesiones
cutaneas generalizadas. Biopsia con infiltrado CD4+, CD56+,
CD43+ compatible con NCDPB. Médula ésea con 4% de célu-
las CD4+, CD56+ y CD123+F Adenopatias axilares izquierdas.
No sintomas B. Se inicia tratamiento segin esquema CHOP
con remision clinica parcial, pero persiste la enfermedad en
médula 6sea, por lo que se administra rescate con Gemcitabina
(x3), con minima respuesta y, posteriormente, hidroxiurea y
mitoxantrone (x4), con progresion y posterior éxitus 2 anos
después del diagnéstico.

Resultados: Se presentan 3 casos diagnosticados mediante
analisis inmunohistoquimico. El IF se caracteriza por positi-
vidad a CD4, CD56 y CD123. En dos de nuestros pacientes
iniciamos esquema CHOP con dosis ajustadas a edad. Solo uno
de ellos completd 6 ciclos y pese a una remision clinica parcial
inicial, se demostré persistencia de enfermedad en médula ésea
(Figuras 1, 2 y 3).

Conclusiones: La NCDPB es una entidad poco comun.
Las lesiones cutdneas constituyen la expresion inicial habitual
y estan presentes en casi la totalidad de los pacientes duran-
te el curso de la enfermedad. El tratamiento suele basarse
en esquemas de poliquimioterapia empleados para linfomas
de alto riesgo, con o sin trasplante posterior. Es comun la
remision parcial o total de la enfermedad tras iniciar el trata-
miento, sin embargo, la recaida suele ser precoz, refractaria,
progresiva y rapidamente letal. El desconocimiento sobre el
origen de estas células, su concomitancia con otras hemopa-
tlas malignas, su inmunofenotipo, a veces no concluyente y
superponible a otras entidades, y su infrecuencia explican por
qué, 20 anos después de ser publicado el primer caso, atn
existen muchas incognitas acerca de su curso y, por ende, del
tratamiento mas adecuado.

PB-030 PROFILAXIS CON POSACONAZOL EN PACIENTES
CON LEUCEMIAS AGUDAS SOMETIDOS

A QUIMIOTERAPIA INTENSIVA: EXPERIENCIA

DE UN CENTRO

Kestler Gonzélez K., Mufioz Garcia C., Borrego Costillo M.,
Rodriguez Fernandez A.

Unidad de Gestion Clinica. Hospital Universitario Virgen Macarena-Virgen
del Rocio. Sevilla

Introduccién: La infeccién fungica invasora (IF]) es causa
de una alta morbi-mortalidad en pacientes inmunocompro-
metidos, por lo que es fundamental el diagnéstico precoz y
su tratamiento oportuno. Las manifestaciones clinicas de las
[FI son inespecificas, razén por la cual el estudio de imagen
(TC), el examen microscopico directo, tinciones y cultivos de
las muestras obtenidas y la determinacién de galactomanano
en sangre o en LBA tienen un valor fundamental. La profilaxis
con posaconazol han demostrado su utilidad en la prevencién
de infecciones fungicas invasivas en pacientes con Leucemias
Agudas que reciben quimioterapia intensiva.

Objetivo: Analizar la incidencia de IFI segtn los criterios
de EORTC: probada, probable o posible, en pacientes que han
recibido profilaxis con posaconazol tanto en quimioterapia de
induccién como en consolidaciones, asi como la mortalidad
relacionada con dicha infeccion.
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Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
en el que se ha incluido un total de 46 pacientes diagnosticados
de leucemia aguda desde enero de 2007 hasta mayo de 2014
que han recibido profilaxis antifingica con posaconazol hasta
la recuperacion hematoldgica, tras haber recibido esquemas de
quimioterapia a altas dosis tanto en induccién como en conso-
lidaciones. La definicién de IFI probada, probable y posible se
basa en los criterios revisados de EORTC/MSG. Para el diag-
néstico precoz de IFI hemos realizado monitorizacién seriada
de antigeno galatomanano, TACAR vy lavado broncoalveolar
para cultivo de hongos.

Resultados: De los 46 pacientes incluidos, la media de
ciclos de quimioterapia a altas dosis recibidos por paciente fue
de 1.8 ciclos. La mediana de edad al diagnéstico es de 51 afos
(15-75 anos). Relacion hombre/mujer fue de 1/1.2. E1 83% de
los pacientes estaban diagnosticados de leucemias mieloblasti-
cas agudas de novo, un 13 % LMA secundarias a SMD y un 8%
Leucemias linfoblasticas agudas. Hemos observado un 8.6%
de IFI probable (4 casos), un 17% Posible (8 casos) y el 76%
de los pacientes no presentaron IFI. No se observé ninguna IFI
Probada. La mortalidad relacionada con desarrollo de IFI proba-
bles o posibles fue nula fue nula. En los casos con probable IFI
la estrategia fue suspender profilaxis con posaconazol e iniciar
terapia antifingica empirica con caspofungina. En el 96% de
los casos el tratamiento oral con posaconazol fue bien tolerado
por los pacientes.

Conclusiones: Coincidiendo con la literatura, la profilaxis
antifingica con posaconazol es una estrategia segura y efectiva
a tener en cuenta en la prevencion del desarrollo de infecciones
fungicas invasoras. Seria interesante un estudio randomizado
sobre tratamiento profilactico frente tratamiento empirico o
anticipado antifingico para analizar tanto incidencia de IFI
como analisis econémico coste-efectividad en estos pacientes.

PB-031 QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION SEGUIDA DE
5-AZACITIDINA (5-AZA) EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA (LAM) NO SUBSIDIARIOS DE
CONSOLIDACION INTENSIVA

Penalver EJ., Martinez-Barranco P, Villalén L., Ricard P,
Garcia-Bueno M.J., Arribalzaga K.
Unidad de Hematologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Madrid

Fundamentos: La incidencia de LMA se incrementa con
la edad. En pacientes mayores de 60 afos, la quimioterapia
intensiva se asocia con tasas de remision completa (RC) del
45%, escasa duracion de la remision, elevada mortalidad tem-
prana relacionada con el tratamiento (30-50%) y una mediana
de supervivencia de 7 a 12 meses. Diferentes estudios muestran
mejores resultados con quimioterapia de induccién a la remi-
sion, y para los pacientes que alcancen RC, mantenimiento con
5-AZA (mediana de duracién de RC de 13.5 meses y mediana
de supervivencia global de 20 meses).

Pacientes y métodos: Desde 2011 los pacientes con LAM
en RC tras la quimioterapia de induccién y alta morbilidad
(infeccién fungica severa, ingreso prolongado en UCI) con
toxicidad inaceptable, fueron considerados no subsidiarios de
quimioterapia de consolidacion y recibieron tratamiento pos-
tinduccion con 5-AZA (75mg/m2/dia x 5 dias cada 28 dias, un
total de 6 ciclos). Si en la reevaluacién medular a los 6 ciclos
del mantenimiento continuaban en RC, completaban hasta 18

ciclos o progresién (Grupo A). También, pacientes > de 65 anos
con LAM, comorbilidades y elevado porcentaje de blastos en
médula 6sea (MO) recibieron induccién a dosis ajustadas con
la intencién de reducir la carga tumoral y tratamiento postin-
duccién con 5-AZA con el esquema anterior (Grupo B). Presen-
tamos el analisis retrospectivo de esta estrategia.

Resultados: Hasta mayo de 2014 se han incluido 5 pacien-
tes con LMA (M2-FAB 3/5; Mba 2/5). Grupo A (n=3), grupo B
(n=2). Mediana de edad al diagnéstico de 65 a (56-75). En el
grupo B, 65y 75 anos respectivamente. Induccion del grupo A:
I/A 3-7 (12/200) y un paciente recibié consolidacion con flagi-
da. Grupo B: I/A 2-5 (8-100). Todos los pacientes del grupo A
alcanzaron RC. Los 2 pacientes del grupo B redujeron la car-
ga tumoral (nimero de blastos MO preinduccién: 70 y 80%;
postinduccién: 25 y 50%, respectivamente). Han completado
5-AZA postinduccion 2/3 pacientes del grupo A, en RC en los
controles medulares + 6 meses y post fin de la 5-AZA. El ter-
cer paciente mantiene la RC tras 9 ciclos y ha recibido el 13.°
ciclo. En el grupo B, un paciente continta recibiendo 5-AZA
(4.° ciclo). El otro paciente de 75 afos alcanzé RC en el control
medular + 9 ciclos, recayendo tras el 12.°. Ningun paciente ha
presentado nuevas complicaciones infecciosas ni ha precisado
ingreso. Todos los pacientes del grupo A mantienen la RC con
una mediana de SLP de 26,4 m. (18,3-40). Todos los pacientes
estan vivos con una mediana de seguimiento de 18,3 m. (4,6-40).

Conclusiones: La quimioterapia intensiva de induccién o
con intencion de reducir el nimero de blastos en MO segui-
da de 5-AZA postinduccién puede ser una estrategia eficaz y
segura para pacientes con LAM no candidatos a recibir con-
solidacion por toxicidad inaceptable o pacientes ancianos con
comorbilidades y elevada carga tumoral.

PB-032 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON LAM
DEL ANCIANO TRATADO SEGUN ESQUEMA FLUGA

Rodriguez Gaspar M.V, Yuste Platero M., Lépez Lorenzo J.L.,
Soto de Ozaeta C., Villaescusa T., Prieto Pareja E., Llamas Sillero P.
Hospital universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccién: La LMA es una enfermedad con una ele-
vada incidencia en pacientes mayores de 70 anos. Este hecho
constituye un factor prondstico adverso reconocido, que limita
las opciones terapéuticas y la supervivencia de estos pacien-
tes. Aquellos que no son candidatos a tratamiento intensivo se
pueden benefician de esquemas no intensivos y baja toxicidad
como el FLUGA, propuesto por el grupo PETHEMA.

Objetivos: Analizar la supervivencia y principales factores
prondsticos de los pacientes ancianos con LMA tratados segtn
el protocolo del grupo PETHEMA para mayores de 70 afios, en
nuestra practica clinica habitual.

Materiales y métodos: Analisis retrospectivo que inclu-
y6 a 13 pacientes diagnosticados de LMA del anciano entre
enero del 2012 y diciembre del 2013 en la Fundacién Jiménez
Diaz. Los pacientes tenian una media de edad de 74 anos al
diagnéstico con un rango comprendido entre los 65 y los 79
anos. El 70% (9) eran varones y el 30% (4) mujeres. E1 85% de
la muestra tenian un ECOG menor o igual a uno. Sin embargo,
el 67% presentaban historia oncohematolégica previa (30%
antecedentes de tumor solido, 15% un SMD, 15% un SMP y
un 7% un LNH). Como principales caracteristicas al diagnos-
tico destacar que un 7% de los pacientes presentaba afectacion
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extra medular, otro 7% insuficiencia renal, el 38% tenian hiper-
leucocitosis (>25.000), el 50% presentaban una LDH elevada
segun el rango de nuestro laboratorio, el 60% tenia un cariotipo
de mal pronéstico, el 61% presentaba una blastosis en sangre
periférica superior al 20%. Se insertd un catéter central tipo
PICC al 93% de los pacientes.

Resultados: Tras la induccién el 47% de los pacientes
fueron resistentes al tratamiento, el 30% estaba en remisién
completa y el 23% obtuvieron una respuesta parcial. El 93%
de los pacientes de nuestra serie no realizé mantenimiento por
decision propia del paciente, cambio de linea terapéutica, o
empeoramiento de su ECOG y por consiguiente no candidato a
otra linea. E1 93% de los pacientes tratados desarrollaron alguna
complicacién. Siendo la mas frecuente (70%) de origen infec-
cioso. En nuestra serie la mortalidad atribuible a la quimiotera-
pia fue del 21% (una muerte por sepsis de origen pulmonar y
otra dos por sangrado intracraneal). La supervivencia media fue
de 11 meses. En el momento del analisis el 21% de los pacien-
tes siguen vivos, siendo la respuesta a la quimioterapia tras la
induccién la Unica caracteristica en comun de los mismos. El
79% han muerto (21% por complicaciones de la quimioterapia
y 54% por progresion de la enfermedad).

Conclusiones: Los pacientes con diagnéstico de leucemia
aguda mieloblastica y edad avanzada, presentan un prondstico
infausto. El tratamiento con el esquema tipo FLUGA podria ser
una buena opcién para aquellos pacientes de edad avanzada,
respondedores a la terapia. Comparado con esquemas ante-
riores ofrece una supervivencia similar, mejorando el perfil de
seguridad.

SINDROMES
MIELOPROLIFERATIVOS
CRONICOS

PB-033 ANALISIS CASUISTICO DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE TROMBOCITEMIA ESENCIAL
EN NUESTRO CENTRO

Sanchez-Raga J.M., Torres L., Durdn Pastor M.A., Torres M.,
Ballester M.C., Garcia L., Puget G., Gutiérrez A.M., Besalduch J.
Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca

Introduccion: El objetivo del estudio es describir la preva-
lencia y caracteristicas de una cohorte de pacientes diagnostica-
dos de Trombocitemia Esencial (TE) en el centro de referencia
de la comunidad auténoma en los ultimos 14 afos.

Desarrollo: En nuestro centro se ha diagnosticado a 103
pacientes de TE. La mediana de edad es de 69,5 anos (rango
41-96). La distribucién por sexos es 72% mujeres y 31 % hom-
bres. E1 27% de los pacientes presentaban dos o mas factores
de riesgo cardio-vasculares (FRCV) y 9 tenian antecedentes

tromboticos. Se detectd esplenomegalia en un 3% de los casos.
El 74% de pacientes presentaban la mutacion JAK2 V617E En
cuanto a la estratificacién del riesgo: el 57.8% de pacientes
pertenecian al grupo de riesgo alto y el 38.8% riesgo bajo. En
el momento del diagnostico, el recuento medio de plaquetas
fue de 814 +/- 279 x10%/mcL (rango 457-1860), leucocitos 10,18
+/- 3,3 x10%mcL (rango 5,1-20), hemoglobina 14,6 +/- 1,6 gr/
dL (rango 11-19). La mediana de seguimiento es de 73 meses
(rango 6.5-311). Se realiz¢ el estudio de trombofilia a 60 pacien-
tes, siendo 10 positivos: 2 mutaciones homocigotas del factor
XII, 2 mutaciones heterocigotas del factor V, 2 mutaciones
heterocigotas del factor I y 4 anticuerpos lapicos positivos.
En lo referente al tratamiento: 87 han recibido tratamiento cito-
rreductor (siendo el mas utilizado la hidroxiurea (77 pacientes),
seguido de anagrelide (24), 66 pacientes han recibido tratamien-
to antiagregante (62 con AAS, 2 con clopidogrel, 2 con doble
antiagregacion) y 5 han recibido anticoagulacion oral. Se han
producido 13 eventos tromboticos y 10 eventos hemorragicos
desde el diagnédstico. En total ha habido 1 transformacion a
mielofibrosis, 9 exitus y 13 pérdidas de seguimiento.

Conclusiones: Las caracteristicas demograficas y clini-
cas de nuestra serie coinciden con las comunicadas en otras
publicaciones. Los eventos trombéticos son la principal com-
plicaciéon clinica. Aunque la estratificacion de riesgo clasica
solo incluye la edad, los intendentes trombéticos v la cifra de
plaquetas, se deben tener en cuenta otros pardmetros clinicos
(factores de riesgo cardiovascular) y analiticos (JAK2 VO17F,
leucocitos, trombofilia, etc.) para conseguir un tratamiento mas
individualizado.

PB-034 BOSUTINIB COMO TRATAMIENTO DE LMC.
A PROPOSITO DE UN CASO EN HOSPITAL COMARCAL

Tallon Pérez ].D.!, Anguita Arance M.M.!, Soler Gabarrén B.2,
Avellaneda Molina C."
'Hospital San Agustin. *Area Sanitaria Jaén Norte. Jaén.

Introduccion: Describimos la evolucién de un paciente
con LMC Ph+ tratado con bosutinib tras no alcanzar respuesta
citogenética completa con otros ITKs. Bosutinib es un inhi-
bidor de tirosina cinasa de tercera generacion dirigido tanto
a las cinasas Abl como a las Src (la expresion excesiva de las
cinasas Src especificas se ha relacionado con fenotipos de LMC
resistentes al imatinib). El farmaco presenta actividad contra
mutaciones de BCR-ABL resistentes al imatinib, excepto 73751.
Desde marzo13 se dispone de autorizacién de comercializa-
cién para el tratamiento de pacientes adultos en fase cronica,
en fase acelerada o fase blastica con leucemia mieloide crénica
cromosoma Filadelfia positiva (LMC Ph+) previamente tratados
con 1 o mas inhibidores de la tirosina quinasa, o para los que
el imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran opciones de
tratamiento adecuadas.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varén de 42 anos
con leucemia mieloide crénica indice Sokal intermedio y Has-
ford intermedio. Inicia tratamiento con imatinib 400mg/dia,
consiguiendo respuesta citogenética minima (75% metafases
Ph+) en tres meses. Al sexto mes fallo del tratamiento (100%
metafases Ph+), con BCR-ABL 4.4%, Se decide cambio a dasa-
tinib 100 mg/dia. Alcanza respuesta citogenética parcial (RCP)
al tercer mes (5% metafases Ph+), BCR-ABL 1.9%, observando
también una trisomia cr.8 en 8 metafases clon Ph-. A los seis
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meses con dasatinib mantiene misma respuesta citogenética
(respuesta subdptima), con reduccién del BCR-ABL al 1.0%.
Se realiza estudio de mutaciones (negativo) y se solicita tipaje
HLA de los hermanos (ninguno HLA idéntico). Se decide cam-
bio nilotinib 400 mg/12 h, sin conseguir respuesta citogenética
completa (RCC) tras 6 meses (BCR-ABL 1.4%). Al no disponer
de hermanos HLA idénticos ni mutaciones identificables (para
plantear posatinib), se solicita tratamiento con bosutinib por
uso compasivo. Inicia bosutinib a dosis estandar 500 mg/dia,
presentando en primeros dias cuadro diarreico controlado par-
cialmente con medicacidn, que se prolonga hasta segundo mes
del inicio de bosutinib. A los 15 dias de tratamiento, se observa
elevacion de transaminasas (5 veces valor normal) que obliga a
reducir dosis a 400 mg/dia durante 12 dias.

En el control a los 3 meses se objetiva por primera vez una
RCC, con descenso BCR-ABL a 0.58%. En las determinacio-
nes alos 6 y 9 meses con bosutinib el BCR-ABL es de 0.32%.
Actualmente se encuentra pendiente de reevaluacién al afio
de tratamiento con bosutinib, manteniendo dicha medicacion
con buena tolerancia y sin efectos indeseables que obliguen a
reducir dosis. A pesar de no conseguir una respuesta molecular
mayor/completa hasta el momento, bosutinib ha permitido evi-
tar, al menos hasta fecha actual, la realizacién de un trasplante
de progenitores hematopoyéticos de donante no emparentado.

Discusion: Bosutinib ha demostrado una eficacia conside-
rable y sostenida en pacientes con leucemia Ph+ resistentes o
intolerantes. En nuestro caso, ha permitido evitar el trasplante
alogenico del paciente (con la consecuente morbimortalidad
asociada), presentado efectos secundarios manejables, que no
han supuesto una limitacién de su uso ni han mermado la
calidad de vida del paciente. En ausencia de mutaciones T315]
v V299L, no existe contraindicacion absoluta para su uso en
LMC que no alcanzan la respuesta deseada con otros ITKs.
Por tanto, debe ser un farmaco a tener en cuenta a pesar de
la menor experiencia clinica respecto a otros [TKs (imatinib,
nilotinib y dasatinib).

PB-035 MASTOCITOSIS SISTEMICA (MS) ASOCIADA
A TRASTORNO MIELOPROLIFERATIVO CLONAL
NO ASTOCITICO. A PROPOSITO DE UN CASO

Ibafiez-Camacho E, Ramén-Mitat A., Moya M., Blanquer M.,
Salido E., Moraleda ].M.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccién: La mastocitosis sistémica constituye un
grupo de entidades que tienen en comun la proliferacion clonal
de mastocitos que infiltran y se acumulan en distintos érga-
nos como la piel, MO, higado, bazo y tubo digestivo. Segun
la organizacién mundial de la salud (OMS), hay un tipo de
mastocitosis sistémica, denominada “mastocitosis sistémica
asociada a trastorno mieloproliferativo clonal no mastocitico”,
un tipo de mastocitosis muy poco frecuente (segiin la OMS,
solo un 30% de los pacientes diagnosticados de MS) y dificil de
diagnosticar por la variabilidad de su comportamiento clinico.
En nuestro centro, desde 1998 hasta 2014, se han diagnostica-
do 6 casos de mastocitosis sistémica, y de ellos solo un caso
pertenece a dicha clasificacion, que es el caso que exponemos
a continuacion.

Caso clinico: Mujer de 41 anos de edad que acude repe-
tidamente a urgencias por un dolor abdominal invalidante.

Es estudiada por digestivo concluyendo que la paciente sufre
trombosis de la vena mesentérica superior, con hemorragia
digestiva asociada. Ante una paciente joven y con trombosis
en un lugar inusual se decidi6é descartar la presencia de un
sindrome mieloproliferativo crénico (SMPC) o de trombofi-
lia. Se constaté la existencia de mutacion JAK-2 positiva, con
reordenamiento BCR/ABL negativo. El estudio de trombofilia
no mostrd alteraciones. Se solicitd el nivel de triptasa sérica,
dando un valor de 21 ng/ml. Con la sospecha de mastocito-
sis sistémica, se realizé una biopsia de M.O. detectandose
monocitos de fenotipo patolégico. El aspirado de M.O. mos-
tré un infiltrado mastocitario leve objetivado mediante Azul
de toluidina. El inmunofenotipo citométrico fue compatible
con infiltracién medular por mastocitosis. Se realizé una esple-
nectomia y se comenzé tratamiento con IEN. Pero la paciente
vuelve a acudir a urgencias 7 meses mds tarde, por importante
dolor abdominal, requiriendo varios ingresos para estudio y
descartandose nuevos episodios de trombosis abdominal. Se
constata entonces, alta sospecha de infiltracién mastocitica en
tubo digestivo mediante anatomia patoldgica. Con el nuevo
diagnéstico, comenzamos tratamiento antimediador con cro-
moglicato disédico, quedando desde entonces asintomatica.
Discusion: Desde el punto de vista hematolégico la
paciente tiene un cuadro mieloproliferativo crénico encuadra-
ble en la entidad “mastocitosis sistémica asociada a trastorno
mieloproliferativo clonal no mastocitico (sindrome mieloproli-
ferativo JAK2+, no encuadrable claramente ni en TE, ni en MFI
ni en PV)” de la OMS. Es de vital importancia que se sospeche
una MS en pacientes con inestabilidad vascular inexplicable,
prurito y eritema. Destacar la importancia de los valores de trip-
tasa sérica por debajo de 20 ng/ml, que descarta mastocitosis
sistémica, por su alto valor predictivo negativo. Un diagndstico
precoz puede evitar situaciones que desencadenen en un shock
anafilactico a los pacientes afectos en determinadas situaciones.

PB-036 PACIENTE DIAGNOSTICADA DURANTE EL
EMBARAZO DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA SIN INTERVENCION TERAPEUTICA.
REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Rivas Luque M.!, Rosell Mas A.!, Camacho M.?,

Garcia-Delgado R.!, Campos L.?, Fernandez A,

Céndor LM.?

'Servicio de Hematologia. Unidad de Gestion Clinica. Hospital Regional
Universitatio y Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.
*Unidad de Gestion Clinica. Obstetricia y Ginecologia Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga

Introduccién: La leucemia mieloide crénica (LMC) cons-
tituye menos del 10% de las leucemias diagnosticadas durante
la gestacion, con una incidencia estimada de 1/75.000-100.000
embarazos. Son tratamientos de elecciéon en las pacientes
embarazadas con LMC, interferon-alfa (INF-a) y leucoaféresis.

Material y método: Analizamos el manejo y resultados
desde el punto de vista hematoldgico y obstétrico de una
paciente embarazada a la que diagnosticamos LMC en el tercer
trimestre, estableciendo un control exhaustivo durante el resto
del embarazo sin llegar a instaurar tratamiento.

Caso clinico: Presentamos una mujer embarazada de 31
afos, diagnosticada en la semana 28 de gestacion de una LMC
en fase cronica, con indice de Sokal bajo, y riesgo Hasford
intermedio. Al diagnéstico: hemoglobina 10,7 gr/dL, leucocitos
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26,9 x 103/l y plaquetas 380 x 10°/pl. Tras revisar la biblio-

grafia y estando la paciente asintomatica sin complicaciones

obstétricas, se decide abstencion terapéutica y seguimiento
cada 2 semanas por parte del Servicio de Hematologia y de

Obstetricia. Los valores hemoperiféricos maximos alcanzados

fueron: leucocitos de 58,2 x 10%/pl en la semana 37+5, hemog-

lobina 11,7 gr/dl en la semana 32+6, sin variacién del recuento
plaquetar.

En la semana 38 de embarazo se programa cesarea electiva,
naciendo un varén sano. Inicia citorreduccion con hidrea en el
postoperatorio inmediato y con posterioridad tratamiento con
inhibidores tirosin quinasa, estando la paciente en el momento
actual en remision hematolégica, pendiente de la evaluacion
citogenética y biologia molecular a los 3 meses.

Discusion: Tras revisar la bibliografia y con todas las
reservas, concluimos que, aunque existe escasa experiencia en
este tipo de pacientes, en algunos casos, las mujeres emba-
razadas con LMC asintomaticas, enfermedad estable y ade-
cuado desarrollo fetal, pueden no precisar tratamiento activo,
siempre con un estrecho control por parte del hematélogo y
obstetra. AsI pues, esta conducta expectante no puede hacerse
extensiva, sino que se debe individualizar el manejo en cada
caso particular, abordandolo siempre desde un punto de vista
multidisciplinar.

Bibliografia
Cole S, Kantarjian H, Ault P, et al. Successful completion of pregnancy

in a patient with chronic myeloid Leukemia without active inter-

vention: A case report and review of the literature. Clinical Lym-
phoma & Myeloma 2009;4:324-7.

Ali R, Ozalemkas F, Ozcocaman V, et al. Succesful pregnancy and deli-
very in a patient with chronic myelogenous leukemia (CLM), and
management of CLM with leukapheresis during pregnancy: a case
report and review of the literature. ] Clin Oncol 2004;34:215-7.

Apperley J. CLM in pregnancy and childhood. Best practice & Research
Clinical Haematology 2009;22:455-74.

PB-037 SINDROME MIELOPROLIFERATIVO CRONICO
PHILADELPHIA NEGATIVO FIP1L1/PDGFa POSITIVO
SIN EOSINOFILIA: A PROPOSITO DE UN CASO

De Miguel Llorente D., Golbano N., Arbeteta J., Subira D.,
Lépez Sanroman I., Morales D., Diaz M., Herrero S., Pinedo B.
Hospital General y Universitario de Guadalajara. Guadalajara

Introduccién: Los SMP que presentan un marcador cito-
genético o molecular especifico, permiten establecer con preci-
sion el diagnéstico de diferentes subtipos, algunos de los cuales
responden a un tratamiento concreto.

Paciente: Varén de 52 anos, con AP de HTA. Hepatitis
B. Fumador y bebedor. Es remitido para valoracién de SMP
en analitica de control. Presenta lumbalgia. Pérdida de 20 Kg
en el Gltimo ano por anorexia. Sudoracién profusa. Afebril.
EF destaca: polo de bazo. Exploraciones Complementarias:
Hemograma: Leucocitos: 55.62 N 43.58 L3.46 M 8.16 Eso 0.32
Bas 0.09 Ha 12.4 VCM 80.8 Plaquetas: 164; Frotis sp: For-
mula mielocitaria. Blastos 1%. Eritroblastos 2%.IFT en sp: sin
alteraciones. Precursores CD34+ mieloides circulantes: 0,89%.
Coagulacion: Normal. Bioquimica: dcido urico 8. Colesterol
98. FAG 2. Ecografia abdominal: esplenomegalia 16 cm. Aspi-
rado de MO: compatible con NMP, el diagnéstico es de LMC.
IFT en MO: inmunofenotipo sin alteraciones sugestivas de un
SMD/LMMC. Hiperplasia mieloide y ausencia de células B en

estadios precoces de su maduracién. BMO: 99% esta ocupa-
do por celularidad hematopoyética con Gnicamente un 1% de
grasa conservada. En las células hematopoyéticas destaca la
presencia de abundante serie blanca con formas maduras. Es
posible identificar nidos eritroides asi como megacariocitos que
no tienen tendencia al agrupamiento. Con tincién de reticuli-
na se observa una ligera fibrosis. Con tincion de Perls no hay
depdsito de hierro. No se identifica fibrosis coldgena. No hay
granulomas ni signos citopaticos. La morfologia de los megaca-
riocitos esta levemente alterada, identificandose aisladas células
mononucleadas. No se han identificado blastos con tincién de
CD34. Diagnostico: cilindro de MO con marcada proliferacion
de serie blanca y ausencia de grasa. La imagen histolégica es
sugestiva de SMPc tipo LMC.

Resultados: Ante dichos hallazgos y el empeoramiento
clinico, se inicia hidroxiurea. Con el paso de los dias llegan
resultados de citogenética y PCR (ausencia de t(9; 22) ber/abl
(p230),(P210),(P190; JAK2 (V617F); Citogenética en MO: 46 XY
[20]). Posteriormente llega el resultado de PCR que indica la
presencia de FIP1L1/PDGER a (gen de fusion). Por lo que con
el diagnostico de SMPc (FIP1L1/PDGRa+) se inicia imatinib.

Conclusion: los SMPc phi negativos, JAK2 negativos,
constituyen una entidad que en ausencia de datos patognomo-
nicos son dificiles de clasificar. El término SMP FIP1L1/PDGFRa
habitualmente se asocia a eosinofilias, pero no exclusivamente,
por lo que debe ser sospechado en presencia de una entidad
mieloproliferativa ya que responde al imatinib.

PB-038 SMPC TIPO LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
ATIPICA (LMCA) JAK2 POSITIVA

Martinez Hellin A., Perona Blazquez A., Pico Rico L.,

Martinez Moya M.D., Serrano Martinez A., Manso Mercado J.E,
Gomez Garcia J.C.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Introduccién: LMCa es un raro SMD / NMP que afecta a
pacientes de edad avanzada con una media de edad que oscila
entre 60 y 76 afios, y con un predominio masculino aparente.
Tiene una incidencia de 1 caso por cada 1.000.000 personas
por ano o menos. Por definicidn, estos pacientes tienen el
reordenamiento BCR-ABL negativo. La leucocitosis es un ras-
go diagnéstico importante en LMCa y es generalmente de al
menos 13 x 10°, con precursores neutrofilicos que representan
el 10-20%, monocitos menos del 10%, y basofilos menos de
2% del recuento de la serie blanca. La presencia de disgranu-
lopoyesis en sangre periférica es comun.

Material y métodos: Varén de 81 afios como anteceden-
tes de interés fracturas vertebrales dorsolumbares postrauma-
tica por lo cual se hace una RNM de control, observandose
alteracién de la senal de los cuerpos vertebrales y en la anali-
tica leucocitosis con neutrofilia mantenida (Leucocitos 33300,
26670 N).

Resultados: Se realiza aspirado de MO siendo muy hiper-
celular en el que el 89% es serie mieloide en diferentes estadios
madurativos (los segmentados solo suponian un 20% del total)
en la que se observa intensa degranulacion. El 1% son mono-
citos, un 2% blastos, un 2% linfocitos, 0% de baséfilos y el
resto serie roja. Tanto en la biopsia como en la citometria de
MO se observa una hiperplasia de la serie mieloide con ausen-
cia de fibrosis colagena sin otras caracteristicas destacables.
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El cariotipo fue normal y fueron negativos el reordenamiento
BCR-ABl y FIP1L1-PDGFRA. El JAK2 V617K fue positivo. No
se observaron megalias en la ecografia abdominal. Tras revisar
los criterios de la OMS 2008 se diagnésticas de LMCa JAK2
positivo, iniciando tratamiento con hydrea.

Conclusién: Los criterios diagnosticos de la OMS para 2008
LMCa han sido discutidos por el Dr. Vardiman. En la practica, la
diferenciacion entre aCML y la fase hipercelular de la mielofibro-
sis primaria puede ser un reto, incluso teniendo en cuenta el valor
diagnéstico de JAK2 y mutaciones MPL. Ademas, el diagnéstico
diferencial entre LMCa y leucemia neutrofilica crénica es dificil,
debido a que el tnica caracteristica distintiva es la proporcién de
neutréfilos inmaduros. La presencia de la positividad del JAK2
en la LMCa es excepcional, varios casos descritos por Jelinek et
al. no tenian los criterios de la OMS como referencia. Recien-
temente L. Campiotti et al. han descrito un caso similar al que
presentamos. El prondstico de la LMCa es adverso y no tiene un
tratamiento establecido. El paciente lleva 6 meses diagnosticado
y actualmente continua con Hydrea.

PB-039 TRATAMIENTO CON IMATINIB DE LA
NEOPLASIA MIELOIDE CON REORDENAMIENTO
FIPL1-PDGFRa

Tallon Pérez .D.!, Anguita Arance M.M.!, Soler Gabarron B.!,
Avellaneda Molina C.?

"Hospital San Agustin. *Hospital San Agustin. Area Sanitaria Jaén Norte.
Jaén

Introduccién: El concepto sindrome hipereosinofilico
(SHE) engloba un grupo heterogéneo de situaciones clinicas
caracterizadas por el aumento de eosinéfilos en sangre periféri-
ca (eosindfilos > 1.500/mm?) de manera mantenida (>.6 meses).
Esclarecer el origen clonal o reactivo permite la clasificacion
de las distintas entidades asi como la eleccién del tratamiento
especifico. Presentamos el caso de un paciente con eosinofilia
mantenida e importante afectacion clinico-analitica (SHE), a
quien se diagnostica de neoplasia mieloide con reordemamien-
to FIPL1-PDGFRa.. Recibe tratamiento con imatinib 100 mg/24
h con excelente respuesta clinica.

Caso clinico: Var6n de 56 afios sin alergias médicas ni
patologias previas de interés, que inicia estudio por un marcado
cuadro constitucional, con pérdida de 10kg en 6 meses. No
presenta clinica sugerente de proceso infeccioso intercurren-
te. La exploracién completa no muestra datos relevantes. Las
pruebas complementarias iniciales objetivan eosinofilia (eo.:
4360/mm?, leucocitos 23.8000/mm?, hb 12.6 g/dl; plaquetas
123.000/mm?), sin datos relevantes en el resto del estudio ana-
litico (bioquimica, funcién hepatica, autoinmunidad, marca-
dores tumorales, proteinograma, inmunoelectroforesis, perfil
férrico, coagulacion, serologias para VHB, VHC, VIH, CMYV,
EBV, Coxiella burnetti, Treponema pallidum, Echinococcus granulosus,
Brucella, Trichinela spiralis, Anisakis y toxoplasma). Se completa
estudio con TAC (normal) y frotis (eosinofilia sin blastos).

En pocas semanas el estado clinico se deteriora considera-
blemente (ECOG 3), con importante repercusion hemoperifé-
rica (anemia y trombopenia grave) que obliga a soporte trans-
fusional en dos ocasiones. Tras descartar causas de eosinofilia
reactiva (parasitos, VIH, farmacos, alergia, autoinmunidad,
neoplasia...), se solicita inmunofenotipo linfocitario y reor-
denamiento TCR junto con biopsia/aspirado medular, descar-

tando, respectivamente, eosinofilia asociada con linfocitos T
aberrantes y leucemia eosinofilica crénica. De este modo, el
estudio se centra en demostrar clonalidad (neoplasia mieloide
con eosinofilia asociada a reordenamiento PDGFRa, PDGFRB
o FGR1), antes de catalogar el cuadro como sindrome hipereo-
sinofilico idiopatico. Mediante FISH se detecta la presencia del
gen de fusién FIP1L1-PDGFRa, permitiendo el diagnostico de
neoplasia mieloide con eosinofilia asociada a reordenamiento
PDGFRa. Inicia tratamiento con imatinib 100 mg/24 h, con una
excelente respuesta clinico-analitica. Deja de requerir soporte
transfusional, y progresivamente las cifras de hemoglobina,
plaquetas y eosinofilos se normalizan. Un ano tras el inicio del
tratamiento el paciente se encuentra asintomatico y mantiene
una hematimetria normal.

Discusion: El estudio de las bases moleculares del SHE ha
permitido identificar alteraciones genéticas especificas ligadas
a eosinofilia clonal. El gen de fusién FIP1L1-PDGFRa. indu-
ce un aumento en la actividad tirosina-kinasa de PDGFRa, y
esta presente en aproximadamente el 10-15% de los pacientes
con SHE. Debido a que FIP1L1-PDGFRo. es indetectable por
citogenética, resulta imprescindible su estudio por métodos
moleculares o FISH. Los pacientes que presentan este gen de
fusién parecen tener un fenotipo de la enfermedad mas seve-
ro, con un mayor riesgo de infiltracién organica. Sin embar-
go, son altamente sensibles al tratamiento con inhibidores de
tirosina-kinasa tipo imatinib. La deteccién temprana permite
confirmar el diagnostico y seleccionar asi los pacientes que
pueden beneficiarse del tratamiento con imatinib, evitando las
complicaciones a largo plazo.

SINDROMES
LINFOPROLIFERATIVOS
CRONICOS

PB-040 EXPERIENCIA CLINICA CON BENDAMUSTINA
COMO AGENTE DE RESCATE EN NEOPLASIAS
LINFOIDES

Baena Cubero A.M., Gonzalez Sierra P., Almagro Torres E,

Martinez Quesada M.]., de Leon Marcano E., Sanchez de Castro M.,
Garcia Fernandez G., Lépez Lopez J.A., Duran Nieto M.S.

Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén. Jaén

Introduccién: Resultan necesarias terapias efectivas y
poco agresivas que consigan la maxima respuesta con menor
toxicidad y la mejor calidad de vida posible para pacientes con
Neoplasias Linfoides, Bendamustina es un agente citostatico
alquilante, de la familia de las mostazas nitrogenadas con pro-
piedades de los andlogos de las purinas por su estructura qui-
mica. Ha sido empleado desde hace 50 afios para el tratamiento
de hemopatias malignas.
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Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad de protocolos qui-
mioterapicos basados en Bendamustina en nuestra experiencia.

Material y métodos: En el periodo entre noviembre de
2011 y marzo de 2014, 21 pacientes con diagnostico de neo-
plasias linfoides en refractariedad/recaida han recibido Benda-
mustina en monoterapia o bien incluida en diferentes esquemas
de quimioterapia (R-B, R-BMD, BVP): 5 pacientes (23.8%) con
diagnéstico de mieloma multiple, 11 pacientes (52.38 %) con
diagnéstico de linfoma no Hodgkin (4 LNHDCGB Y 7 linfo-
ma folicular), 4 pacientes (19 %) con diagnéstico de leucemia
linfatica crénica y 1 paciente (4.76 %) con diagnéstico de lin-
foma Hodgkin. Se empleé como uso compasivo excepto en 4
pacientes incluidos en ensayo clinico. La distribucién por sexo
fue de 14 hombres (66.6 %) y la edad media fue de 54.8 afos,
siendo el 42,8% mayores de 65 afios. E1 80,9% de los pacientes
habian recibido previamente 2 o mas lineas de tratamiento y 8
pacientes (38%) habian sido sometidos a trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (1 alogénico y 7 autdlogos).

Resultados: En 6 pacientes (28,57 %) se constato respuesta
completa de enfermedad tras tratamiento con Bendamustina, la
totalidad de ellos con diagnéstico de linfoma no Hodgkin. En 7
pacientes (33.33%) se alcanzé respuesta parcial (4 pacientes con
diagnéstico de mieloma multiple, 3 con diagnéstico de leucemia
linfatica crénica y 1 con diagnéstico de linfoma no Hodgkin).
Enfermedad estable fue hallada en 2 pacientes (9,52%), 1 linfoma
Hodgkin y 1 linfoma no Hodgkin. En 2 pacientes (9,52%) se
hall6 progresion de enfermedad (1 mieloma multiple y 1 linfo-
ma no Hodgkin). Existen 4 pacientes (19,04%), los cuales no se
ha realizado atn valoracién al hallarse en ciclos tempranos de
tratamiento en la actualidad. Los eventos adversos mas frecuen-
temente observados fueron toxicidad hematoldgica grado 2 0 3
(neutropenia en 71%, y trombopenia en 38%). Asi mismo se
observé exantema cutdneo (9,5%), complicaciones infecciosos
(9,56%), polineuropatia periférica (9,5%) y diarrea (4,76%). No
se obtuvieron datos de mortalidad asociada a Bendamustina.

Conclusiones: En nuestra serie, la tasa de respuesta ha
sido aceptable, alcanzando buena calidad de respuesta un gran
numero de pacientes a pesar de tratarse de lineas de tratamien-
to muy posteriores. El perfil de seguridad del farmaco, tanto
en monoterapia como en combinacién es adecuado, siendo la
toxicidad hematologica el principal efecto adverso, aunque no
supone un aumento de la morbimortalidad en nuestra muestra,
pues se puede manejar con tratamiento de soporte con factores
estimulantes. Bendamustina es un prometedor agente en regi-
menes de rescate para pacientes con diagnéstico de neoplasias
linfoides subsidiarios de recibir tratamientos activos que per-
mitan obtener respuestas clinicas duraderas.

PB-041 TERAPIA CON BENDAMUSTINA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA. EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO

Borrego Costillo M., Rodriguez Fernandez A., Kestler Gonzélez K.,
Rojas Noboa J., Fernandez Roman ., Munoz Garcia C.
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena. Sevilla

Introduccion: El objetivo terapéutico en la leucemia lin-
focitica crénica (LLC) es conseguir la méaxima respuesta con la

menor toxicidad y la mejor calidad de vida para el paciente.
Bendamustina es una agente antitumoral que ha demostrado
similar eficacia y menor toxicidad que otros esquemas terapéu-
ticos en Linfomas indolentes y LLC.

Objetivo: Analizar la experiencia en nuestro centro en el
tratamiento con bendamutina en LLC, evaluando su eficacia
y toxicidad.

Pacientes y método: Estudiamos retrospectivamente
una serie de casos de pacientes con LLC tratados con Ben-
damustina en monoterapia o asociada a rituximab en nues-
tro centro. Se analizan grado de respuesta segun escala de
International Workshop on chronic lymphocytic leukemia (IWCLL)
y toxicidad asociada al tratamiento segin el National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria. Se incluyen 13 pacientes,
8 hombres y 5 mujeres, con una media de edad de 65 afios
(49-82). Comorbilidades mas frecuentes: Hipertension arterial
(46%), Diabetes Mellitus (31 %), Dislipemia (23%), Cardiopa-
tia isquémica (23%). Al diagndstico, el 31% de los pacientes
presentaban anemia (grado 1-2), el 31% trombopenia (23%
grado 1-2 y el 8% grado3); la cifra inicial de linfocitos superior
a30.000/mcl en el 92% de los pacientes. Beta2microglobulina
elevada en el 31% de los pacientes y la LDH en el 15%. El
inmunofenotipo en sangre periférica fue en todos los casos
concordante con LLC tipica, un caso negatividad para CD5
y uno CD38 positivo. El 54% de pacientes presentaba ade-
nopatias significativas, 23% hepatomegalia y 31% espleno-
megalia. Estadiaje segtn sistema de Binet: 54% A; 15% B; C
31%. Alteraciones citogenéticas (FISH): 23% trisomial2; 54%
del13q14; 15% del ATM y 23% p53. El esquema con Ben-
damustina fue administrado en primera linea en 2 pacientes
(15%) y el resto (85%) lo recibié en segunda linea y poste-
riores. La media de tratamientos recibidos anteriormente a
la bendamustina fue de 1.6 (1-3), siendo los esquemas tera-
péuticos mas utilizados: clorambucil+/-RTX y fludarabina en
monoterapia o combinada con ciclofosfamida y RTX; otros:
RCHOP, CVP y altemtuzumab. Tiempo medio desde diag-
néstico hasta inicio de Bendamustina: 5.6 anos.

Resultados: Dos pacientes no pudieron ser evaluados;
de los evaluados las respuestas fueron IWCLL): respuestas
globales (RG) 72%; remision completa (RC) 45%; remisién
parcial 27%; enfermedad estable 9%; enfermedad progresiva
18%. Hasta la evaluacién, la media de duracién de la res-
puesta fue de 26 meses (4 pacientes mantienen la respuesta
en la actualidad y recay? a los 33 meses, por lo que se volvio
a tratar con Bendamustina). La toxicidad mas frecuente fue
hematolégica: anemia grado 1-2 (8%); grado 3 (23%), trom-
bopenia grado 1-2 (31%), neutropenia grado 1-2 (23%); grado
3-4(46%), neutropenia febril (23%). La toxicidad no hemato-
l6gica fue menos frecuente: sintomatologia gastrointestinal
grado 1-2 (8%); astenia grado 1-2 (15%); toxicidad a nivel de
anejos oculares en (15%). El tratamiento fue retirado en un
paciente por mala tolerancia.

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio mues-
tran que la Bendamustina en LLC es un tratamiento eficaz (RG
72%, RC 45%), con buen perfil de toxicidad, siendo estos
resultados similares a los descritos en anteriores publicaciones.
Por lo tanto, creemos que es una buena opcién terapéutica en
pacientes fragiles y ancianos.
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PB-042 ANALISIS RETROSPECTIVO DE LA
SUPERVIVENCIA Y EL VALOR PREDICTIVO DEL PET
EN EL LINFOMA DE HODGKIN. EXPERIENCIA EN UN
SOLO CENTRO

Canals Pernas T.!, Domingo-Domenech E.!, Encuentra M.%,

Sureda A.!, Cortes M.3, Climent E#, Mercadal S.!, Gonzalez-Barca E.!,
Fernandez de Sevilla A!

'Servicio de Hematologia Clinica. Hospital Duran i Reynals. Instituto

Cataldn de Oncologia. L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona. *Unidad

de Investigacion Clinica. Hospital Duran i Reynals. Instituto Cataldn de
Oncologia. L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona. *Medicina Nuclear. Hospital
Universitario de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona. *Servicio de
Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario de Bellviige. L'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona.

Objetivo: Revisar retrospectivamente los pacientes diag-
nosticados de linfoma Hodgkin (LH) en los dltimos 6 afos
en nuestro centro. Describir la tasa de supervivencia y libre
de enfermedad en la primera linea de tratamiento y evaluar
el valor predictivo del resultado del PET interim y al final de
tratamiento.

Material y métodos: Se han revisado todos los pacientes
diagnosticados de LH entre enero de 2007 y diciembre 2013
en nuestra institucion. En la mayoria de los casos se realizd
un PET al diagnéstico y en un 82% se realizé otro al finalizar
el tratamiento. Se han analizado las variables de presentacion
clinica y evolucién de los pacientes, asi como su supervivencia
con el método de Kaplan-Meier. Para el analisis de factores
prondstico se ha utilizado el log-rank test.

Resultados: Se han incluido 109 pacientes con LH. Las
caracteristicas de la serie se describen en la Tabla 1. E197% de
los pacientes recibieron quimioterapia (ABVD) y de estos, el
50% también radioterapia. Tres pacientes se trataron exclusi-
vamente con radioterapia. Con una mediana de seguimiento
de 35 meses, la supervivencia global (SG) es del 90%. Los
factores pronédsticos asociados a SG fueron: estadios avan-
zados (IIB, IIl y IV) (SG 82% en estadios avanzados vs 98%
en estadios precoces, p=0.016), y la presencia de sintomas
B al diagnéstico (SG 80% con sintomas B vs. 94% ausencia
de sintomas B, p=0.037). El PET interim y el PET al final de
tratamiento no son estadisticamente significativos en la SG.
Con una mediana de seguimiento de 39 meses, la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) es del 62%. Los factores
pronéstico asociados a SLE fueron: PET final de tratamiento
positivo (SLE a los 60 meses 67% PET + vs. 93% PET -; p=
0.015) y sintomas B al diagnostico (SLE 42% sintomas B vs.

Tabla 1.
Varén/mujer 71/38
Mediana edad 36 afios
Inmunodeficiencia 9 (8%)
Masa tumoral 52 (48%)
Sintomas B 31 (28%)
Estadio (I-1IA vs II-B-1lI-IV) 48/61 (44%/56%)
ECOG > 2 2 (2%)
LDH elevada 24 (22%)
Respuesta
RC 87 (80%)
RP 13 (12%)
Fracaso 7 (6.0%)
No valorado/perdido 2 (2%)
Recaida 11 (13%)
PET + diagndstico (n=99) 100%
PET interim + (n=52) 60%

PET + final de tratamiento (n=89) 15%

71% ausencia sintomas B; p=0.010). EI PET interim no fue
estadisticamente significativo.

Conclusiones: En nuestra serie, un PET positivo al final
de tratamiento identifica un subgrupo de pacientes con peor
SLE, aunque no tiene impacto en la SG. Estos datos vienen a
confirmar los publicados en la literatura.

PB-043 EL IMPACTO DE LA DOXORUBICINA
LIPOSOMAL NO PEGILADA EN LBDCG DE MAL
PRONOSTICO Y MORBILIDAD CARDIOVASCULAR.
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Garcia Sudrez J., Gil Fernandez J.]., Magro Mazo E.,

Martin Guerrero Y., Flores Ballester E., Casco Amarilla C.,

Cortti Ferrari M.J., Marcellini Antonio S., Juarez Salcedo L.M.,
Gutiérrez Jomarrén L., Lopez Rubio M., Calero Garcia M.A.,

Pascual T., Perera E, Ponz V., Pérez D., Burgaleta Alonso de Ozalla C.
Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de Henares, Madrid

Introduccién: La terapia de los pacientes con Linfoma B
de alto grado y morbilidad cardiovascular (CV) significativa
se ha convertido en un importante desafio. La tendencia es
administrar esquemas de quimioterapia a dosis ajustadas o con
reduccién en los dias de tratamiento; conllevando una menor
toxicidad, pero también una menor tasa de remisiones com-
pletas (RC) y de supervivencia global (SG).

Objetivos: Evaluar la cardiotoxicidad, eficacia y tolerabili-
dad de la doxorrubicina no pegilada asociada a ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y rituximab (esquema R-COMP-21) en
pacientes de mayor edad o con alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares.

Métodos: Desde junio de 2011 hasta julio de 2013, 17
pacientes con diagnostico de Linfoma B difuso de célula grande
(aa-IP1=2: 29%, aa-1PI=3: 19%) recibieron R-COMP-21 como
tratamiento de primera linea en nuestro centro. La mediana
de edad fue de 76 anos (53-91) y el 59% fueron mayores de
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75. La mediana de ciclos fue 6 (5-8). Solo una paciente recibié
antraciclinas previamente por una neoplasia de ovario. El factor
de riesgo cardiovascular (FRCV) mds frecuente fue hipertension
arterial (65%), 7 de los cuales requerian mas de 2 farmacos para
su control. El 23% tenian dafio miocardico previo. La fraccion
de eyeccion ventricular (FEVI) fue evaluada mediante ecocar-
diografia al inicio y al finalizar el tratamiento con R-COMP. (Las
caracteristicas de los pacientes, la FEVIy los FRCV se muestran
en la Tabla 1).

Resultados: La toxicidad hematoldgica fue manejable:
trombopenia grado 3-4 en 4 (23%) y neutropenia grado 3-4
en 8 pacientes (47%) con episodios de neutropenia febril
en 3 (18%). La tasa de respuesta global fue de 100%: 14/17
(82%) obtuvieron remisién completa (RC) y 3/17 (18%)
respuesta parcial (RP). Ningtn paciente progresé durante el
tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 9 meses
(1-27), la estimacion de la supervivencia libre de progresion a
los 2 anos y la tasa de supervivencia global fueron de 75% y
90% respectivamente. Solo un paciente fallecié después de 6
ciclos de quimioterapia a causa de una infeccién abdominal.
No se observé ningln evento cardiaco relacionado con el
tratamiento ni disminucién de la FEVI de forma significativa

(=10%).

Tabla 1.

PACIENTE SEE;(:D/ FRCV :ﬁ‘l":lz; Fff‘::ﬂ% RESPUESTA
1 H/ 84 HITA 65 67 RC
2 H/ 66 I:ggsz':ld 74 60 RC
3 V /58 FA, fumador 73 63 RC
4 V/ 77 DL, SCASEST 76 Exitus  RP
5 H/ 61 HTA,DM,DL 76 80 RC
6 H/ 78 DL 81 81 RC
7 v/ 81 B,L’Sie‘:]“t" " 80 87 RC
8 H/s3 (Db 65 64 RP
9 H/ 74 HITA, DL 60 65 RC
10 H/91 HIA DL FA 65 67 RC
11 V/ 75 :tTeAr;tDL IAM, 72 71 RC

DL,
12 H/ 72 antraciclinas 67 65 RC
previas

13 V/ 76 HTA, fumador 73 71 RP
14 H/ 58 HTA, fumador 69 66 RC
15 V /80 HTA, fumador 82 75 RC
16 V/ 79 HTA, DL 71 70 RC
17 V/ 76 DM, fumador 68 65 RC

Conclusiones: Aunque de forma preliminar, nuestro estu-
dio sugiere que R-COMP es un régimen eficaz, incluso en una
poblacién diagnosticada de LRDCG de mal pronéstico y alto
riesgo cardiovascular; con un perfil de tolerabilidad aceptable
y una tasa de respuesta favorable. Se deberian realizar estudios
bien disenados que confirmaran estos resultados prometedores.

PB-044 EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO DE LOS
LINFOMAS AGRESIVOS EN PACIENTES MAYORES
DE 70 ANOS CON EL ESQUEMA R-mini-CHOP

Monsalve Moreno M., de Ramén C., Munoz Gama A.,
Canales Albendea M.A., Jiménez Yuste V.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccién: El 40% de los LNH agresivos ocurren en
pacientes mayores de 70 afios. A pesar de ello la experiencia es
muy limitada. Los resultados del grupo francés con el esque-
ma R mini-CHOP en mayores de 80 aflos sugiere que una
proporcion sustancial de casos se puede curar y recomiendan
este tratamiento como estandar en este grupo de pacientes. El
objetivo de nuestro estudio ha sido analizar nuestra experien-
cia con el empleo de este régimen en pacientes ancianos con
linfoma agresivo.

Métodos: Se han analizado de forma retrospectiva los
pacientes diagnosticados de linfoma no Hodgkin (LNH)
agresivo, mayores de 70 afos, tratados con el esquema R-mi-
ni-CHOP (rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida 400 mg/m?,
doxorrubicina 25 mg/m?, vincristina 1 mg, prednisona 60 mg/
dia) en nuestro centro, desde agosto/2010 a mayo/2014.

Resultados: Se han incluido 19 pacientes, que han com-
pletado el tratamiento, cuyas caracteristicas se resumen en la
Tabla 1. La mediana de ciclos de tratamiento fue de 5 (1-8),
con el 63% de los casos que recibieron 6 ciclos. En la mitad
de los pacientes se administré prefase (Vincristina 1 mg y/o
prednisona. Solo 1 paciente recibié radioterapia. La toxicidad

Tabla 1.

n=19
Edad, mediana 81 afos (74-91)
Mujer 10
Comorbilidades:

Caracteristicas

Cardiovascular 11
VHB 3
VHC 3
Neoplasia previa 4
Histologia:
Difuso célula grande 17
Manto 1
Burkitt 1
Estadios llI-IV 14
IPI:
Bajo 2
Intermedio/bajo B
Intermedio/alto 2
Alto 10

| 656 |



Publicacion

. Kaplan-Meier survival estimate
q-
uy
I«-I.-
(=]
(=1
D
(=]
w
o
o
8.
o o T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tiempo de seguimiento (meses)
Number at risk
19972 16 16 44 11 7 5 8 ¢ 2 2 1 1 1 14

Figura 1. Curva de supervivencia.

mas frecuente fue hematoldgica (anemia grado 2 y neutropenia
afebril grado 3), ocurrieron durante el primer ciclo de tratamien-
to, solo se produjo una muerte por toxicidad del tratamiento
(neutropenia grado 4 y sepsis), En 4 pacientes se retraso6 algin
ciclo por toxicidad. La proporcién de respuestas globales fue
de 68% con un 55% de RC. La progresién se produjo durante
el tratamiento con muerte en 5 pacientes, 1 muerte por otra
causa (hemorragia arterial por trauma). Durante el seguimiento
se han presentado 2 recaidas con una media de duracién de la
respuesta de 19,3 meses. Con una mediana de seguimiento
de 17,35 meses la mediana de supervivencia global no se ha
alcanzado (Figura 1).

Conclusiones: El régimen R-mini-CHOP representa un
esquema eficaz y seguro en esta poblacién de pacientes, confir-
mando asi la experiencia previa del grupo francés. La toxicidad
observada en el primer ciclo indica la necesidad de administrar
prefase en todos los casos.

PB-045 INMUNOTERAPIA CON RITUXIMAB
EN LINFOMA DE HODGKIN

Moragues Martinez M.C., Hurst K., Espeso de Haro M.,
Heiniger Mazo AL
Hospital Regional Universitario de Mdlaga. Mdlaga

Fundamentos: El linfoma de Hodgkin (LH) representa
el 10% de todos los linfomas. Inmunofenotipicamente el LH
predominio linfocitico nodular (LH PLN) es CD20 + y el LH
clasico (LHc) en un 30-40%. Rituximab fue el primer anticuer-
po monoclonal aprobado en onco-hematologia para sindromes
linfoproliferativos CD20+. EI CD20 en LH PLN es una diana
terapéutica demostrada en estudios y ensayos clinicos recien-
tes. En LHc puede actuar directamente o desde el microambien-
te tumoral independientemente de la expresion CD20, ya que
al deplecionar linfocitos B se disminuyen las citoquinas y sefia-
les intercelulares, mejorando los efectos de la quimioterapia.

Objetivo: Demostrar que la inmuno-quimioterapia con
Rituximab puede ser efectiva en casos de LH CD20 positivos
refractarios a quimioterapia estandar.

Caso clinico: Varén de 25 afos diagnosticado de LH PLN
estadio IIsA infradiafragmatico (retroperitoneal, esplénico,

inguinal derecho y ambos fémures). El estudio inmunohis-
toquimico mostraba células tumorales con positividad para
CD20, CD45, EMA y negativo para CD30. Recibi6 tratamiento
poliquimioterapico (QT) con 6 ciclos de ABVD sin respuesta.
Cémo segunda linea de tratamiento se le administraron 3 ciclos
de ESHAP constatando en PET-TAC persistencia de enferme-
dad. Se decidié cambio de esquema a IGEV, del que recibid
3 ciclos sin respuesta. Cuarta linea de tratamiento 2 ciclos de
MiniBEAM con progresion de la enfermedad y finalmente reci-
bi6 2 ciclos de R-CMOPP obteniendo remisién completa (RC).
Gracias a ello fue sometido a trasplante haploidéntico de proge-
nitores hematopoyéticos con acondicionamiento de intensidad
reducida. Presenté multiples complicaciones tras el trasplante:
Enfermedad venooclusiva hepatica en el dia + 16 requiriendo
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos y resuelta tras tra-
tamiento con defibrotide. Reactivacion de CMV en el dia + 26
en tratamiento con Ganciclovir. Cistitis hemorragica por virus
BK grado III de inicio en el dia + 40 con buena evolucion tras
tratamiento conservador pero requiriendo inicio de cidofovir.
Enfermedad injerto contra receptor (EICR) aguda cutanea grado
II de la OMS tratado con fototerapia y ajuste inmunosupresor.
En el momento actual presenta EICR intestinal subagudo grado
Il en tratamiento con micofenolato mofetilo y se encuentra
en RC de su enfermedad de base tras 8 meses del trasplante.

Conclusiones: Pacientes con LH CD20 + refractario pue-
den beneficiarse de la combinacién de quimioterapia estandar
con Rituximab. Se necesitan estudios con mayor nimero de
pacientes para extraer conclusiones mas sélidas e incluso utili-
zar Rituximab en lineas mds precoces en LH CD20 +.

PB-046 LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES
CON PRESENTACION INICIAL TESTICULAR:
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS E
INMUNOFENOTIPICAS

Luque Barona Rafael J.!, Martinez de Carvajal Rodriguez C.?, de Ledn
Marcano E.!, Solérzano Mariscal R.!, Ramirez Tortosa C.L.!, Urdiales
Viedma M.!

'Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén. *Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir.
Anddjar, Jaén

Introduccién: Si bien es conocida la frecuente infiltracién
secundaria del testiculo en determinados linfomas y leucemias,
la presentacion primaria de procesos linfoproliferativos es poco
frecuente y en general un hallazgo incidental en el estudio ana-
tomopatologico de piezas de orquiectomia realizada por sos-
pecha de neoplasia primaria testicular. El tipo histologico mas
frecuente es el linfoma B difuso de células grandes (LBDCG),
si bien otros tipos de linfoma se pueden presentar a este nivel.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es determinar el perfil
clinico-patolégico de una serie de LBDCG con presentacion
inicial testicular.

Pacientes y métodos: Se ha consultado los archivos de
las Unidades de Anatomia Patolégica de los hospitales de Jaén
y seleccionado un total de 10 casos de linfoma B difuso de célu-
las grandes diagnosticados sobre pieza de orquiectomia, se han
recogido sus caracteristicas patologicas e inmunofenotipicas, y
la evolucion posterior de la enfermedad.

Resultados: Siete de los casos se diagnosticaron como lin-
foma B difuso de células grandes (LBDCG) NOS (OMS 2008),
dos casos mostraron caracteristicas intermedias entre LBDCG
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y linfoma de Burkitt (uno de estos asociado a VIH) y el dlimo
aun linfoma plasmablastico (también asociado a VIH). Su pre-
sentacion clinica fue como masa testicular aislada de entre 4 y
10 cm, en pacientes de entre 37 (asociado a VIH) y 78 afios (en
el caso de LDCGB no asociados a inmunosupresion el rango
se estrecha, entre 49 y 78 anos). Siete de los casos mostraban
fenotipo de centro germinal. El estudio de extension inicial fue
negativo. El tempo de evolucién entre 6 meses y 9 anos, con
recidiva en dos casos a los 2 y 3 afios del diagnéstico.

Conclusiones: Aunque poco frecuente, la presentacién
primaria de un linfoma testicular llega a constituir hasta el 5%
de las neoplasias testiculares y es el tumor testicular mas fre-
cuente entre los sesenta y ochenta afios (en los tltimos anos
se observa un incremento de casos en pacientes mas jovenes,
VIH-positivos). Supone un 1% de todos los linfomas, un 2% de
los linfomas extranodales y un 5% de los tumores testiculares.
La mayor parte de los casos comunicados de linfoma testicu-
lar primario corresponden a LDCGB. Entre sus caracteristicas
peculiares se encuentra una alta incidencia de afectacién bila-
teral (8-38%) y una diseminacién preferente a localizaciones
extranodales tras el fallo terapéutico.

PB-047 LINFOMA HODGKIN TIPO CELULARIDAD
MIXTA ASOCIADO A EBV DE LOCALIZACION ATIPICA
(RECTO-SIGMA)

Villanueva Forero M., Villar K., Acuna E., Arranz R.

Hospital Universitario de La Princesa. Servicio de Hematologia y Servicio de
Anatomopatologia. Madrid

Objetivo: Descripcion y revision de la literatura del linfo-
ma Hodking de presentacion atipica a propésito de un caso.

Caso clinico: Varén 54 a cuadro de incontinencia, tenes-
mo rectal de 2 afios de evolucién de manera intermitente.
En enero del 2012 acude por cuadro de estrefiimiento de
10 dias de evolucién, asociado con pérdida de peso, aste-
nia, febricula. Exploracion fisica: Abdomen: esplenomegalia 3
cm DRCI. Hepatomegalia 2 cm DRCD. No adenomegalias.

Tacto rectal: masa a nivel de cara posterior de pared rectal.

Figura 1. A. Biopsia rectal con mucosa infiltrada por células malignas.
B. Células de Reed Stenberg. C. Positividad para CD15. D. Positividad
para CD 30 EBV (EBER-ISH) positivo en las células malignas.

Restos hematicos. Pruebas diagndsticas, evolucion: datos micro-
bioldgicos 27-01-12: serologias: VHB- VIH-, VDRL-, VHC+,
PCR-VHC indetectable. Mantoux negativo. Pruebas de imd-
genes: TAC abdominal 08-01-12; tumoracién hipercaptante
y mamelonada rectal, a 2 cm del margen anal, de 10 cm de
eje craneocaudal compatible con neoplasia primaria de recto.
Rectoscopia 10-01-12. A 2 cm de margen anal se aprecia una
masa ulcerada, de superficie irregular, que ocupa el 75% de la
circunferencia anal. RMN 12-01-12: tumoracién de 8 cm en
las paredes del recto que infiltra las fibras del musculo eleva-
dor del ano del lado derecho, la fosa isquiorrectal, la pared
posterolateral derecha de la glandula prostatica y se extien-
de posteriormente hasta las vértebras coccigeas, adenopatias
radiolégicamente significativas (6 mm). Biopsia rectal 10-01-
12: celularidad linfoide de pequefio tamano predominante-
mente T con una celularidad tumoral grande, CD30+, mar-
cadores epiteliales negativos, dudosa positividad para CD45
v negatividad para marcadores Ty B. CD15+ citoplasmatico
paranuclear y ERV-LMP-1+, p80 (ALK) -, CD30+, CD20-,
PAX-5+y, EMA-, Marcadores de células T negativos. Estudio
medular 30-01-12: Aspirado, IMF y biopsia sin evidencia de
infiltracién por linfoma. PET 3-02-12: Masa rectal con carac-
teristicas de malignidad con fistula. Inicio de quimioterapia
21-02-12 con esquema ABVD. TAC de control 09-05-2012
Mejoria de las adenopatias. Actualmente en seguimiento en
hematologia (Figuras 1y 2).

Discusion: El LH tiene una presentacién extranodal de
solo un 15% siendo la afectacion gastrointestinal infrecuente
1-3% (estomago, intestino delgado y esofago). La presentacion
rectal es extremadamente rara. Frecuentemente asociada con
inmunodeficiencia (VIH) y enfermedad inflamatoria intestinal.
Se ha debatido mucho sobre el rol infeccioso en estos casos
siendo el virus Epstein-Barr (EBV) con el que mas se le ha rela-
cionado. Existe muy poca informacién acerca del tratamiento
6ptimo. Reportamos un caso en un paciente con hepatopatia
crénica (HCV) y LH confirmado por inmunohistoquimica, aso-
ciado con EBV. Existen pocos casos en la literatura que descri-
ben esta inusual presentacion.

Figura 2. A. Biopsia de tumor rectal. B. Celularidad tumoral con
ocasionales células de Reed Stenberg. C. Positividad para CD15. D.
Positividad para CD 30 EBV (EBER-ISH) positivo en las células tumorales.
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PB-048 LNH ENDOBRONQUIAL PRIMARIO PULMONAR
EN PACIENTE PORTADOR INACTIVO DE VHB

Pascual Martinez A., Patrignani de la Fuente N., Llamas Siguero P.
Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro, Madrid

Introduccion: La afectacién endobronquial en LNH es
EXCEPCIONAL, generalmente se produce asociada a enfer-
medad diseminada. El linfoma no Hodgkin endobronquial pri-
mario pulmonar (LNHEP) es extremadamente raro (< 1% de
todos los linfomas). Cordier defini6 los criterios diagnosticos
(poner referencia abreviada). Presentamos un caso y revisamos
las caracteristicas de estos linfomas.

Caso clinico: Paciente de 48 anos fumador de 20 cig/dia y
portador de hepatitis B. Acude a urgencias por astenia, disnea
y expectoracion purulenta, de dos semanas. En la auscultacion
disminucién del murmullo vesicular en hemitérax derecho. En
la analitica presenta leucocitosis neutrofilica (15.200 con 78%
de neutréfilos); LDH en rango. TAC térax: hidroneumotorax,
consolidaciéon parenquimatosa con afectacion del LSD, conso-
lidacién central parcial del LM Y LID, adenopatias subcéntri-
cas mediastinicas paratraqueales, prevasculares, precarinales y
subcarinales. Microbiologia de esputos para micobacterias y
hongos negativos. Citologia del liquido pleural: predominio de
linfocitos de pequeno tamano; en el inmunofenotipo: infiltrado
de predominio linfocitario T y células B escasas sin datos antigé-
nicos anémalos. En la biopsia de MO no se observa infiltracion
linfomatosa, inmunofenotipo normal. Se realiza broncoscopia
donde se objetiva en bronquios de LSD y LM, estrechamiento
de la luz bronquial con mucosa irregular con lesiones nodu-
lares endobronquiales. La anatomia patolégica revela mucosa
bronquial con infiltracién por linfoma B del drea marginal. El
estudio inmunohistoquimico no muestra restriccién de cade-
nas ligeras, y el estudio molecular mediante PCR muestra reor-
denamiento clonal IgH. Tras la confirmacion diagnéstica de
LNH B del area marginal estadio IV (afectacion bronquial), IPI
2 (afectacién extraganglionar) se planifica tratamiento. Por ser
portador inactivo de VHB realiza profilaxis de reactivacion con
tenofovir y se inicia QT con esquema CHOP sin rituximab.
En la reevaluacion tras 6 ciclos, el TAC y la broncoscopia no
evidencian enfermedad endobronquial pero persiste infiltracion
tras la biopsia transbronquial del LSD por lo que se administran
2 ciclos mas. El paciente tolerd bien el tratamiento, y se mantie-
ne asintomatico y carga viral hepatitis B no detectable. PET/TC
detecta area de consolidacion-atelectasia en LSD con aumento
difuso patolégico del metabolismo glucidico (SUVmax 3.6) con
afectacion bronquial secundaria a proceso linfoproliferativo de
base. Por la buena evolucién del paciente y considerando la
informacion del PET/TAC, como minima captacion, se decide
tratamiento de mantenimiento con rituximab 375 mg/m?cada 8
semanas durante 2 anos, con estrecho control analitico y clinico.

Discusion: EI LNHEP suelen ser de tipo B, se relaciona
con el tejido linfoide de la mucosa bronquial (BALT), que suele
concentrarse en las bifurcaciones bronquiales. El 25% de los
LNHEP presentan al diagnéstico invasién de los nédulos lin-
faticos hiliares y/o mediastinicos habiéndose propuesto como
mecanismo de diseminacion el flujo linfatico centrifugo desde
el BALT hacia los ganglios vecinos. El diagnéstico del LNHEP
es complicado por la inespecificidad de sintomas y hallazgos
radiolégicos. Se confunde con procesos infecciosos, tumorales.
EI TAC sirve para diagnéstico diferencial con otras patologias:

tumor carcinoide, metastasis endobronquial, pseudotumorin-
flamatorio y LH. El diagnéstico se hace con biopsia bronquial.
Se necesita estudio inmunohistoquimico y molecular mediante
PCR que muestre reordenamiento genético. El tratamiento se
basa en inmunoquimioterapia tipo Rituximab-CHOP.

PB-049 PACIENTE GESTANTE DE 20 SEMANAS
DIAGNOSTICADA DE LNH ZONA GRIS TRATADA
CON QUIMIOTERAPIA. A PROPOSITO DE UN CASO

Clavero Sanchez E., Garcia Cabrera I.
Hospital General Basico Santa Ana de Motril. Granada

Introduccion: Paciente de 25 anos sin antecedentes de
interés en la semana 20 de embarazo se somete a biopsia de
adenopatia supraclavicular con diagnéstico de LNH de la zona
gris. Se inform¢ a la paciente de la necesidad de iniciar trata-
miento de quimioterapia tipo CHOP-anti CD20, con el consen-
timiento de la misma se inici6 tratamiento en diciembre 2010.

Objetivo: Debido a la baja experiencia de administracién
de quimioterapia en pacientes gestantes, comunicamos los
datos sobre la tGnica paciente tratada en nuestro hospital.

Pacientes, material y métodos: La paciente inicia tra-
tamiento tipo CHOP-anti CD20 recibiendo cuatro ciclos fina-
lizados en marzo 2011, con toxicidad hematolégica grado IV
exclusivamente en serie blanca con cifra de neutréfilos <500.
Precis6 un ingreso por neutropenia febril que se resolvié con
administracién de G-CSF y antibioterapia empirica. Tras el
cuarto ciclo se reevalué con RMN obteniendo una reduccién
del 90 % con respecto a la RMN realizada al diagnéstico. Los
controles ecograficos durante la gestacion fueron estrictamen-
te normales conforme a edad gestacional, alcanzando en la
semana 35 de gestacién con estimacion ecografica 2,100 kg de
pesoy tras sesion clinica se propuso cesdrea programada; reali-
zada con éxito. La recién nacida no precisé cuidados especiales
pero se detectd neutropenia grado IV en los controles analiticos
por lo que se decide a traslado a Hospital Materno-Infantil de
Granada donde se realiza puncién de médula 6sea sin obje-
tivar patologia con progenitores hematopoyéticos normales,
se realizaron controles seriados con necesidad ocasional de
administracion de G-CSE recibiendo el alta médica a los dos
afios y seis meses de edad, en la actualidad sigue revisiones
peri6dicas en su pediatra de atencién primaria siendo estas
normales. La paciente recibi6 dos ciclos adicionales de qui-
mioterapia obteniendo una respuesta completa que conserva
a fecha marzo 2014.

Conclusion y resultados: Dado que en la actualidad cada
vez se presenta con mayor frecuencia el caso de mujeres emba-
razadas y cancer, desde la sociedad canadiense de ginecologia
y obstetricia se ha realizado una guia para el manejo de estas
pacientes con connotaciones especiales, gula que se ha basado
en la evidencia cientifica publicada hasta la fecha ya que es
imposible la realizacién de estudios aleatorizados.

Bibliografia
Koren G, et al. Cancer chemotherapy and pregnancy. ] Obstet Gynae-
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Gziri MM, et al. Fetal rat hearts do not display acute cardiotoxicity
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PB-050 SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE LINFOMA HODGKIN Y

NO HODGKIN ASOCIADO A ENFERMEDADES
AUTOINMUNES. EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Herraez Albendda Maria del Mar, Jarilla Fernandez Maria del Castillo
Hospital Santa Bdrbara. Puertollano, Ciudad Real

Fundamentos: La asociacién entre linfoma y autoinmu-
nidad es bien conocida desde hace varios anos. El riesgo de
desarrollar linfoma se incrementa en pacientes con enfermeda-
des autoinmunes (EA) en comparacion con la poblacién sana,
registrandose mayor incidencia de estas en pacientes con lin-
foma. Se ha descrito una correlacién de linfoma no hodgkin
B (LNH-B) en diferentes EA como son sindrome de sjogren
(SS), artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico
(LES). Sin embargo, enfermedades autoinmunes como son
enfermedad de Chron y Enfermedad Celiaca es mas frecuente
la asociacion a linfoma no Hodgkin T (LNH-T).

Objetivos: Analizar las principales caracteristicas clinicas
y evolucién de pacientes diagnosticados de Linfoma de Hod-
gkin y Linfoma no Hodgkin en una cohorte de pacientes con
antecedentes personales de EA.

Pacientes y métodos: Se ha realizado una revision retros-
pectiva de todos los pacientes con antecedentes personales de
EA, diagnosticados de LH y LNH, atendidos en las consultas
externas de Hematologia del Hospital de Puertollano entre los

Tabla 1.

Tipo de Linfoma LNH-B 7p (63.63%)
LNH-T 3p (27.27%)
LH 1p (9.09%)

Sexo 2V/9F

Antecedentes Personales Enfermedad Celiaca 4 p (36.36%)
Colitis Ulcerosa 1P (9.09%)
Sindrome de Sjogren 1 p ( 9.09%)

Artritis Reumatoide 2 p (18.18 %)

Psoriasis 1p (9.09%)
Uveitis 1p(9.09%)
Anemia Hemolitica Autoinmune 1 p (%)
Diagnosticos Histologicos Linfoma MALT Sp (45.45%)
LNHBDCG 2p (18.18%)
Linfoma Folicular 1p (9.09%)

LNH-T asociado a enteropatia 1 p ( 9.09%)
LNH anaplasico ALK negativo 1 p (9.09%)

Linfoma Hogkin 1p (9.09%)
Edad afios, mediana 73 (37-719)
Edad >60 aios, n (%) 7 (50%)
ECOG>2, n (%) 0(0%)
Estadio Ann-Arbor: Il n (%) 4(36.36%)
1V n (%) 2(18.18%)

Sintomas B 2 (18.18%)
> | afectacion extranodal n ( %) 0(0%)

Infiltracién de MO n ( %) 2 (18.18%)
IPI: Intermedio n (%) 2(18.18 %)

Alto n (%) 0( 0%)
FLIPI: Intermedio n (%) 1(_9.09 %)
Masa Bulky >10 cm n (%) 0(0%)
LDH sérica U/L mediana 169 (132-215)
Leucocitos n/mm3 mediana 4570 (3.630-15.600)
Hemoglobina g/dL, mediana 12.3(84-154)

216.000 (182.000-426.000)

2.07 (1.47-6.27)

R-CHOP 7 p ( 63.63%)

CHOP 1p ( 9.09 %)

PROMACE 1 p (9.09 %)

ABVD 1p (9.09%)

Radioterapia complementaria 1 p (9.09 %)
TAPH 1p(9.09 %)

Plaguetas n/mm3, mediana
B2-microglobulina, mediana
Tratamiento

Respuesta a Tratamiento Remision Completa (RC) 6 p ( 54.54 %)
Remision Parcial (RP) 3p(27.27%)

1p (9.09%)

Progresion — 0 p (0%)
Toxicidad - 0 p (0%)
Neoplasias 2 * - 0 p (0%)
I ion- 2p

Mortalidad (Causas)

anos 1984 y 2014. Se disend una base de datos contemplando
las caracteristicas anatomopatoldgicas, clinicas, tipo de trata-
miento y causas de muerte.

Resultados: En el periodo de 1984-2014 se diagnosticaron
11 pacientes (2V/9F) de LH y LNH con antecedentes personales
de enfermedades autoinmunes. La mediana de edad fue de 73
anos(a) (rango 37-79) a. La mediana de seguimiento fue de 7
a (rango 1-18). La puntuacién ECOG en el momento del diag-
néstico fue inferior a 2 en todos los pacientes (100%). Ningin
paciente se encontraba en estadio Iy I (0%), 4 p (36.36)% en
estadio lll y 2p (18.18)% en estadio IV. 2 p (18.18)% tenian
sintomas B, 2 p (18.18)% elevacion LDH, 3 p (27.27)% eleva-
cién de la B2-microglobulina, ningtn paciente (0%) afectacién
del area extranodal, 2 p (18.18)% presentaban afectacién de
la médula sea, ningtn paciente (0%) presentaba IPI superior
o igual a 3, 1 paciente (9.09%) presenté FLIPI intermedio. El
plan de tratamiento consistié en poliquimioterapia intensiva
segun el protocolo vigente, seguida de consolidacién mediante
Trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo (TASPE)
en funcion del estudio PET-TC realizado tras finalizar el trata-
miento quimioterdpico. Las caracteristicas de los pacientes se
describen en la Tabla 1.

Conclusiones: La distribucién de edad, asi como resul-
tados en nuestros pacientes es similar a la descrita en otras
series, mostrando un incremento de desarrollo de LNH-B
en pacientes diagnosticados de enfermedades autoinmunes
como SS, AR y LES. Rituximab y TASPE son tratamientos
efectivos tanto en LNH como enfermedades autoinmunes,
acentuando la relacién entre estas dos entidades. Seria nece-
sario realizar un estudio con mayor numero de casos para
confirmar estos resultados.

PB-051 SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO
CON TEMSIROLIMUS EN PACIENTES DE EDAD
AVANZADA CON LINFOMA DEL MANTO

Moragues Martinez M.C., Hurst K., Espeso de Haro M.,
Heiniger Mazo AL,
Hospital Regional Universitario Mdlaga. Mdlaga

Fundamentos: El linfoma de células del manto (LCM) es
un LNH de células B agresivo e incurable, que representa alre-
dedor del 7% de todos los linfomas. La alteracion citogenética
especifica de esta entidad es la t(11;14)(q13;932) que origina
una hiperexpresién de ARNm de la ciclina D1, que se encuentra
regulada por la mTOR cinasa, un componente fundamental de
la via PISK/AKT. Pacientes mayores asintomaticos o con MIPI
bajo, se pueden vigilar sin tratamiento. En pacientes sintoma-
ticos, las terapias de primera linea incluyen R-CHOPR-Benda-
mustina o dosis bajas de R-Hiper-CVAD. En caso de recaida
podemos utilizar el inhibidor especifico de la cinasa mTOR
(Temsirolimus), recientemente aprobado, en monoterapia o en
combinacién con Rituximab.

Objetivo: El objetivo de este estudio es describir la eficacia
y seguridad de Temsirolimus en pacientes de edad avanzada
con LCM en recaida o refractario.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo y descriptivo
de 2 pacientes con LCM en recaida/refractario tratados con
Temsirolimus (ensayo Ansell, 2008) desde Junio 2010 a Junio
2014. Respuesta evaluada mediante sintomatologia, pruebas
analiticas y PET-TAC.
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Resultados: Dos pacientes varones con una mediana de
edad de 71 anos al diagnéstico. Ambos en estadio IV, t (11;
14) y MIPI 6. El primer paciente recibié 6 ciclos de R-CHOE,
alcanzando una remisién parcial (RP) del 50 % tras 3 ciclos. Al
finalizar los 6 ciclos presentaba persistencia de enfermedad,
por lo que inici6 tratamiento de 2.° linea con R-Temsirolimus,
observandose una respuesta > 90% tras 3 ciclos. Tras el 5.°
ciclo fue necesario interrumpir el tratamiento debido a un
cuadro diarreico persistente. Al mes se reanudé tratamiento
con Temsirolimus, alcanzando remisién completa (RC) tras un
total de 6.5 ciclos. Finalmente se suspendi6 el tratamiento por
una infeccién herpética grave que se resuelve adecuadamente
desde la discontinuacion. El segundo paciente fue tratado con
R- HyperCVAD x 6 ciclos a dosis reducida, alcanzando RC.
Presentd una recaida a los 2 afios por lo que comenzé trata-
miento con R- Temsirolimus. Tras 3 ciclos se observé RP del 50
% y RC tras 9 ciclos. Recibié un total de 11 ciclos. La respuesta
tumoral se produjo tras una mediana de tres meses. Supervi-
vencia global de 27 meses (1, 17-37).Los eventos adversos mas
comunes fueron las toxicidades hematoldgicas (en ambos),
herpes, tos y diarrea (primer paciente) que se resolvieron con
tratamiento sintomatico. Ningun paciente requirié hospitaliza-
cién durante el tratamiento con Temsirolimus.

Conclusiones: Tenemos una tasa de respuesta del 100%
(RC) en LCM refractario o en recaida en pacientes de edad
avanzada con Temsirolimus, con efectos adversos manejables
y seguridad aceptable.

PB-052 USO DE BENDAMUSTINA EN EL HOSPITAL
COMARCAL. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Cerezuela Martinez P., Martinez Redondo C., Gonzalez Serna A.D.
Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor. Murcia

Introduccion: Bendamustina es un agente con actividad
alquilante y analogo de purinas, aprobado en el tratamiento
de la LLC, los LNH indolentes y el linfoma del manto. Se usa
en monoterapia y en combinacién con otros farmacos, prin-
cipalmente rituximab. Nuestro servicio pertenece a un hospi-
tal comarcal de nivel 3 recientemente ampliado, y trata estas
patologias desde 2011. Presentamos nuestra experiencia con
bendamustina en los dltimos 3 afios.

Material y métodos: Estudio observacional retrospecti-
vo de pacientes tratados con bendamustina en nuestro centro
entre marzo de 2011 y mayo de 2014. Se recogen datos epide-
miolégicos (edad, sexo), de la enfermedad de base (diagndstico,
estadio, tratamientos previos, situacion del paciente al inicio
de bendamustina) y del tratamiento con bendamustina (dosis,
combinacién con otros agentes, numero de ciclos recibidos,
tratamientos de soporte, respuesta alcanzada, efectos adversos,
ajuste de dosis, ingresos hospitalarios).

Resultados: Se recogen 8 pacientes (4 hombres y 4
mujeres). La mayoria tenian un ECOG 0-1 y la mediana de
edad era de 76.5 anos. En la Tabla 1 se resumen los datos de
la enfermedad de base. 6 pacientes (75%) habian recibido al
menos una linea de tratamiento previo. 5 pacientes (63%)
recibieron bendamustina combinado con rituximab, el resto
en monoterapia. En 2 casos la dosis fue de 70 mg/m?, en el
resto 90 mg/m?. La mediana de ciclos recibidos fue de 5,
completando 6 ciclos al menos el 50% de pacientes (uno
aun en tratamiento). En 7 casos (88%) se hizo profilaxis
primaria de neutropenia con G-CSFE 2 pacientes precisaron
transfusion y tratamiento con eritropoyetina. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron los digestivos (62.5%),
rash cutaneo (37%), neutropenia grado IV (37%) y trom-
bopenia grado IV (12.5%). Tres pacientes precisaron ingreso
(1 por intolerancia digestiva y 2 por neutropenia febril). En
2 pacientes se realizé ajuste de dosis por mala tolerancia
digestiva y por citopenias. El tratamiento se interrumpié en 3
casos (2 por progresién de la enfermedad, 1 por intolerancia
digestiva), todos habian recibido entre 2 y 4 lineas previas de
tratamiento. La respuesta global al tratamiento fue de 63% (5
casos), 50% respuesta completa (4 casos). En todos los casos
de LNH indolente tratados con bendamustina en primera
linea, se logré respuesta completa o enfermedad estable.
4 pacientes fallecieron en el periodo de estudio, ninguno
atribuible al tratamiento.

Conclusiones: Bendamustina es eficaz y presenta un perfil
de toxicidad adecuado y manejable en los pacientes de edad
avanzada con LNH indolente/Linfoma del manto. Las mejores
respuestas se obtienen en primera linea. Nuestra experiencia
muestra resultados superponibles a los descritos en la biblio-
grafia.

Tabla 1.
Paciente Edad Sexo Enfermedad de base Situacion allcomenzar
tratamiento
ABA 76 I Linfoma T Angioinmunoblastico estadio IV SB 1.2 recaida
JAL 66 Q LLC B estadio B Binet Progresion
SED 77 Q LLC B estadio B Binet Progresion
ELM 83 I Linfoma Zona Marginal estadio IVXB Al diagnéstico
CLL 56 Q LNH Folicular grado2. Estadio IVB Progresion
JOF 65 I Linfoma Linfocitico estadio IVB 4.2 recaida
AAT 78 Q Linfoma del manto clasico. Estadio IVA Al diagnéstico
PMG 77 a4 LLC B estadio A Binet Progresion
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PB-053 AMILOIDOSIS PRIMARIA ASOCIADA
A MIELOMA MULTIPLE. EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO

Baena Cubero A.M., Almagro Torres E, Sanchez de C.M.,
Martinez Quesada M.]., de Leén Marcano E., Garcia Fernandez G.,
Lopez Lopez J.A., Duran Nieto M.S.

Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén. Jaén

Introduccién: La amiloidosis forma parte de un grupo de
desdrdenes de diversa etiologia, en la cual distintas proteinas
se someten a cambios en su conformacién, permitiendo su
depdsito en tejidos causando dafos organicos. La sintoma-
tologia clinica es inespecifica, debida a la disfuncion de los
6rganos afectos que podria llevar a diagnésticos tardios en fases
avanzadas de la enfermedad.

Objetivo: Analizar y evaluar los diagnésticos de amiloido-
sis primaria(AL) asociada a mieloma multiple (IMM) en nuestro
centro.

Material y método: Presentamos una serie de 6 pacientes
con diagnostico AL asociada a MM en el periodo que abarca
desde mayo del 2009 a abril del 2014. La distribucién por sexo
fue de 2 varones y 4 mujeres. La edad media al diagnéstico fue
de 60,16 afos (34-72), siendo 50% de la muestra mayores de
65 anos. El ECOG >2 presente en la muestra fue de 66,7%. En
todos ellos el diagnéstico de AL fue simultaneo o posterior al de
MM (IgA lambda 50%, 17% IgG lambda y 17% MM BJ). 50%
presentaron una plasmocitosis medular superior 20 %. AL en
la mitad de los pacientes de la muestra presenté afectacion de 2
o mas 6rganos, la incidencia de afectacion cardiaca con engro-
samiento de tabique interventricular y patron restrictivo severo
estaba en un 67%, la afectacion renal con sindrome nefrético al
diagnostico en un 50%, el 33% presentd afectacion del SNP con
disautonomia, un 33% present? afectacion gastrointestinal con
hemorragias y malabsorcién y solo un 17% presenté macroglo-
sia. El dep6sito amiloide demostrado con la tincién Rojo Congo
se demostré en biopsia rectal (33%), médula ésea (50%), renal
(33%) y solo en 17% en grasa subcutanea.

Resultados: La terapéutica utilizada en nuestros pacien-
tes fue diversa y personalizada, recibiendo dexametasona en
monoterapia (33%), Bortezomib Melfalan Dexametasona
(33%) y Bortezomib Ciclofosfamida Prednisona (17%). La res-
puesta del MM a la terapia usada con agentes alquilantes fue de
remisién completa en un 17% de los pacientes y Enfermedad
estable en el 83% restante de la serie. Un paciente (17%) ha
sido sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos

autdlogo pendiente atn de re-evaluacion del dia +100 y otro
esta propuesto para realizacion de trasplante en tandem car-
diaco y autélogo. La mortalidad fue del 67% en los 3 primeros
meses tras el diagnoéstico y solo el 34% de los pacientes sobre-
viven 4 meses después del diagnostico.

Conclusiones: La AL con MM asociado se presenta con
sintomas dependientes de los 6rganos comprometidos. El pro-
nostico de AL asociada a MM es desfavorable, con medias de
supervivencia de 13 meses, que varian en funcién de la respues-
ta a la terapia instaurada y el nimero de érganos afectos. En la
actualidad no se conoce un tratamiento curativo en su totalidad
para la amiloidosis primaria, aunque en pacientes <65 anos, <2
Srganos afectos y sin cardiopatia sintomatica el Trasplante de
progenitores hematopoyéticos autdlogo con acondicionamien-
to previo de dosis altas de Melfalan puede ayudar al control de
dicha patologia. 4. En la actualidad el diagnostico y tratamiento
precoz de este tipo de enfermedades sistémicas se convierte en
el factor prondstico principal para su supervivencia.

PB-054 ANALISIS Y COMPARACION DE LA
INCIDENCIA DE NEUROPATIA PERIFERICA
ATRIBUIDA A BORTEZOMIB EN FUNCION LA VIA
DE ADMINISTRACION EMPLEADA

Lorente Alegre P, Garcia Sanchis L., Linares Latorre M.D.,
Marti Séez E., Picén Roig I.
Hospital de Manises. Valencia

Introduccién: Bortezomib (BTZ) forma parte esencial
de distintos esquemas terapéuticos empleados en la practica
habitual para el tratamiento del Mieloma Multiple (MM). La
administracién subcutdnea de BTZ ha demostrado una eficacia
similar al tratamiento intravenoso, con menor incidencia de
efectos secundarios, entre ellos de neuropatia periférica.

Objetivo: Analizar la incidencia de toxicidad neurolégica
global atribuible a BTZ en una serie de pacientes diagnostica-
dos de mieloma multiple, en nuestro centro, tratados con BTZ
como parte del esquema terapéutico, y comparar la toxicidad
reportada en funcion de la via de administracion del farmaco.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 45 pacientes diagnos-
ticados de mieloma mdultiple de forma consecutiva en nuestro
centro. Todos recibieron bortezomib como parte del tratamiento
quimioterapico estandar en induccién o en primera recaida.

Las principales caracteristicas de los pacientes, asi como las
respuestas obtenidas al tratamiento se resumen en la Tabla 1.

Resultados: 24 pacientes (diagnosticados desde junio
de 2009 hasta noviembre de 2012) recibieron BTZ via endo-
venosa. 21 pacientes (diagnosticados a partir de diciembre
de 2012) recibieron BTZ via subcutanea. Mediana de ciclos
administrados por paciente de 6 (3-9). La Figura 1 muestra la
distribucién de los esquemas de tratamiento empleados. Del
total de pacientes analizado presentaron neuropatia periféri-
ca de cualquier grado 25 pacientes (55%), 14 pacientes (58%)
recibieron el tratamiento via intravenosa y 11 pacientes (51%)
via subcutanea (P=0.6885). La distribucion de la gravedad de
la neuropatia segtn la via de administracion se detalla en la
Tabla 2. El analisis detallado de los datos disponibles no mostré
diferencias significativas entre grupos en cuanto a la respuesta
al tratamiento empleado (distribucion de la respuesta similar
tanto en pacientes que presentaron neuropatia tras administra-
cion de BTZ iv o sc como en los que no la presentaron), lo que
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Figura 1. Distribucion de los esquemas de tratamiento empleados.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

N.° Pacientes 45
Sexo (H/M) 27/18
Edad mediana (rango) 71 (50-88)
18G/IgA/CL 23/12/13
Respuesta tras induccion (valorables)

=MBRP 23

=RP 31

EE 3

Progresion

Tabla 2. Distribucion de la neuropatia segun via de administracion

Bortezomib Bortezomib
intravenoso subcutaneo
N.° Pacientes (%) 24 (53.3) 21 (46.6)
Neuropatia (%total) 14 (58) 11 (52)
grado 1-2 11 9
grado 3-4 3 2

pone de manifiesto que los ajustes de dosis de BTZ realizados
por la mencionada toxicidad (seis en el grupo intravenoso y
cuatro en el grupo de administracion subcutanea) no implica-
ron una peor respuesta al tratamiento ensayado.
Conclusiones: La serie analizada no reproduce la dismi-
nucién significativa de la incidencia de neuropatia reportada en
la literatura con el uso de la via subcutanea, aunque si parece
objetivarse una tendencia en ese sentido. No se report6 una
menor respuesta de enfermedad en los grupos de pacientes
que presentaron la complicacion estudiada. Se trata de una
toxicidad reversible en la mayoria de pacientes, que no resultd
limitante (sin diferencias entre ambos grupos). Se tratd de neu-
ropatias grado 1-2 en su mayoria, lo que sumado a la buena
tolerancia, al tratamiento subcutaneo y la comodidad de admi-
nistracion hace preferible su uso en la practica clinica habitual.

PB-055 DIATESIS HEMORRAGICA, SINDROME

DE HIPERVISCOSIDAD Y CRIOGLOBULINEMIA

EN PACIENTE JOVEN COMO FORMA DE PRESENTACION
DE MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM:

A PROPOSITO DE UN CASO

Verdugo Cabeza de Vaca M.V., Salamanca Cuenca A.,
Manzanares Pérez M., Campo Palacio H.J., Mulero Portilla N,
Gélvez de la Villa E., Campos Alvarez R.M.

Hospital de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera, Cddiz

Introduccién: La macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW) viene definida por el conjunto de signos y sintomas deri-
vado de presencia de proliferacién monoclonal de linfocitos B
que infiltran médula dsea y 6rganos linfoides, con capacidad
para sintetizar y secretar cantidades elevadas de inmunoglo-
bulina M (IgM) monoclonal. Poco frecuente con incidencia en
Espafia de 3, 1 casos/1.000.000 habitantes/afio. Representa el
1-3% de todas las gammapatias monoclonales (15% de la tipo
IgM) o0 el 6% de todos los SLP-B. La edad de diagnostico suele
ser 65 anos y mds en varones. Suele tener un curso cronico,
pudiendo permanecer asintomatica durante afios.

Objetivo: Presentamos el caso de un paciente que acude a
urgencias por manifestaciones hemorragicas, sindrome consti-
tucional y disminucién de la agudeza visual.

Pacientes, material y método: Varén de 39 anos que acu-
de a urgencias por epistaxis, gingivorragia, febricula y sindrome
constitucional de varias semanas, asociado a disminucion de la
agudeza visual bilateral. Valorado por Oftalmologia le diagnos-
ticd trombosis de la vena central de la retina bilateral e ingresé
en Medicina Interna para estudio. Se realizé andlisis, sin obtener
resultados por muestras invalidas (coaguladas, lipémico) Ante
esa situacion sospechamos la presencia de crioglobulinas. Se
realizé las extracciones y transportes en medios que permitian
mantenerlas a T*>37.°C y diluciones posteriores, previo al pro-
cesamiento. Obtuvimos los siguientes resultados: Hb 8.4 g/dl,
FB 124 mg/dl. VSG: 67 mm/h. Serologia para virus hepatotro-
pos. Proteinograma: gamma 60.7% g/dl. Inmunidad humoral:
destacaba IgM: 14.300 mg/dl, cadenas ligeras kappa: 1960 mg/
dl, cadenas ligeras lambda: 117 mg/dl, C3: 48 mg/dl, C4: 4 mg/
dl. Crioglobulinas: positivas. Ante estos hallazgos, tanto clinicos
como analiticos, completamos el estudio ante la sospecha de
Sindrome de hiperviscosidad por paraproteina IgM.

Resultados: Se realizé estudio de médula ésea informa-
da como: 20% elementos Kappa (CD20+, CD5-, CD10- y no
células plasmaticas) por inmunofenotipo. Ante el sindrome de
hiperviscosidad por paraproteina IgM, la clinica diatesis hemo-
rrégica, disminucion de la agudeza visual 2. a hiperviscosidad
y los datos del IF se confirmé la Sospecha de MW. Realizamos
plasmaféresis y tratamiento esteroideo, difiriéndose Velcade+-
Dexametasona+Rituximab. Se realizaron 3 sesiones de plasmafé-
resis con mejoria de la clinica. Posteriormente tratamiento QMT,
retrasando Rituximab hasta obtener descenso de paraproteina
IgM, asi evitar el fendmeno “flare”. Tras 3. ciclo, por elevacion
IgM se cambia esquema terapéutico por Ciclofosfamida+Dexa-
metasona+Rituximab. Actualmente asintomatico y estable.

Conclusiones: WM es una neoplasia de células B carac-
terizada por infiltracion linfoplasmocitica en la médula 6sea y
niveles elevado de [gM monoclonal, provocando un estado de
hiperviscosidad y la presencia de Crioglobulinas circulantes.
Los sintomas de la WM son atribuibles a la infiltracién tumo-
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ral y / o niveles elevados de IgM. La terapia se reserva para
pacientes sintomatico. La realizacion de plasmaféresis previo
al tratamiento QMT deben ser considerados como 1.* medida
a adoptar cuando presentan hiperviscosidad sintomatica con
cifras elevadas de paraproteina IgM y se debe mantener hasta
descenso de los niveles y mejoria de la clinica.

PB-056 INFECCION POR VIRUS DE INFLUENZA
EN ENFERMOS CON MIELOMA MULTIPLE

Garcia A., Martinez-Lopez J.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccién: El mieloma multiple (MM) es una neopla-
sia de linfoide B caracterizada por una produccion alterada de
inmunoglobulinas que condiciona un estado de inmunosupre-
sién humoral con riesgo incrementado de infecciones.

Objetivos: Estudiar la incidencia de infeccién por virus
Influenza y sus caracteristicas en pacientes con MM, asi como
los factores de riesgo para su aparicion.

Material y métodos: Se estudiaron 354 casos diagnosti-
cados de mieloma multiple atendidos de forma simultanea en
las consultas de hematologia del Hospital 12 de Octubre duran-
te los anos 2011-2013. Se estudiaron de forma retrospectiva
96 casos de MM: 46 con sospecha de infeccion por gripe y 50
casos como control tomados al azar. Los pacientes se clasifica-
ron en tres grupos: sospecha de infeccion, gripe confirmada y
grupo control sin sintomas gripales.

Resultados: 15 pacientes fueron diagnosticados de gri-
pe y 31 tuvieron sospecha sin confirmacion. La incidencia
fue de 3,5 casos afio lo que supone una 4,3% de Incidencia
acumulada para enfermos con MM. La incidencia acumula-
da de gripe ajustada por edad fue mayor que en la poblacién
adulta de la Comunidad Auténoma de Madrid. Los pacientes
presentaron mayor tasa de complicaciones que la poblacion
general, sin aumento de mortalidad. Los pacientes con gripe o
sospecha eran mas jévenes (64 ailos vs. 57 afios vs. 68,5 afios;
p=0,0001) y estaban en una linea de tratamiento mas avanzada
(p=0,0078). Las cifras de leucocitos fueron menores en el grupo
de infeccion (media 4293 vs. 5714 /dL, p=0,0675). Los valores
séricos de IgG e IgM fueron menores en casos de infeccion
(media 340 vs. 1242 mg/dL y 22 vs. 56 mg/dL, p= 0,0002 y
p=0,0172 respectivamente).

Conclusiones: La incidencia de gripe es mayor en pacien-
tes con MM con niveles descendidos de IgG e IgM, y j6venes,
sin un aumento de mortalidad respecto a la poblacién general
si se realiza un tratamiento adecuado.

PB-057 LENALIDOMIDA DE MANTENIMIENTO
POSTRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS REVIERTE LA INMUNOPARESIS
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Garcia-Munoz R., Izquierdo-Gil A., Jorge del Val L., Mufioz A.,
Roldan-Galiacho V,, Pisén C., Gonzalez-Gonzalez A.,
Robles-de Castro D., Herrera-Pérez P, Najera-Irazu M.J.,
Hermosilla M., Ferndndez-Villamor A., Rabasa P.

Hospital San Pedro. Logrorio, La Rioja

Introduccion: El tratamiento de eleccion en pacientes
jovenes con mieloma multiple (MM), consiste en una induc-

cién seguido de una intensificacion con altas dosis de quimio-
terapia y trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(TASP). Sin embargo la obtencién de la remision completa y
EMR negativa es crucial para obtener una SLP y SG prolon-
gadas. Para obtener esta profundidad en la respuesta se han
disenado diversas estrategias que combinan tratamientos de
consolidacion post-TASP y/o mantenimiento con Lenalidomi-
da o Bortezomib.

Objetivo: Evaluar la recuperacién inmunitaria (reversién
de la inmunoparesis) en pacientes que reciben lenalidomida de
mantenimiento post-TASP.

Métodos: Se analiz6 la concentracién de inmunoglobu-
linas en sangre periférica (IgA e IgM) en dos tiempos. Antes
de iniciar el tratamiento (T1) de induccidn y a los 6 meses de
recibir lenalidomida post-TASP como mantenimiento (T2). Se
incluyeron de 11 pacientes con MM IgG que han recibido tra-
tamiento con lenalidomida post-TASP por lo menos 6 meses.

Resultados: La utilizacién de lenalidomida como manteni-
miento post trasplante se asoci6 con un incremento estadistica-
mente significativo en la cantidad de IgA previa al tratamiento
de induccion y a los 6 meses de finalizado el mantenimiento
(p=0.01), asi como la cantidad de IgA previa al TASP y a los 6
meses de mantenimiento con lenalidomida post TASP (p=0.02).
Respecto a la I[gM solo se detectd un aumento estadisticamen-
te significativo en la cantidad de IgM previa al tratamiento
de induccién y a los 6 meses de mantenimiento post-TASP
(p=0.01). No se detectaron diferencias significativas en la IgM
pre trasplante y a los 6 meses de mantenimiento post-TASP
(p=0.8)

Conclusion: El tratamiento de mantenimiento con lenali-
domida ademas de mantener o profundizar la respuesta obteni-
da con el TASP en pacientes con mieloma multiple, parece que
podria estimular la recuperacién inmunolégica incrementando
la sintesis de las subclases de inmunoglobulinas no relaciona-
das con la clona tumoral al disminuir las clonas mielomatosas
y favorecer la recuperacion de células plasmaticas normales.

PB-058 NUEVA ESCALA DE PRONOSTICO EN EL
MIELOMA MULTIPLE INCLUYENDO LA CIFRA DE LDH
AL DIAGNOSTICO

Notario Mc Donnell C., Brena Atienza J., Rios Rull P,

Oliva Hernandez A., Hernanz Soler N., Marrero Santos C.,
Hernandez Pérez P., Mesa Lorenzo M.C., Rios de Paz M.,

Figueroa Paternina A., Gonzédlez Méndez H., Le6n Mendoza A.,
Jover Sagarra Salvador, Cabello Rodriguez A., Trujillo Gonzalez M.
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife

Objetivos: Demostrar la importancia del nivel de LDH
al diagnostico en el prondstico del paciente diagnosticado de
mieloma multiple.

Métodos: Se realiza un estudio observacional retrospec-
tivo, recogiendo todos aquellos pacientes diagnosticados de
mieloma multiple en nuestro centro desde enero de 2011 has-
taaAbril de 2014. Se recogen los datos de edad, sexo, Interna-
tional Staging System (ISS), lactato deshidrogenasa (LDH) y
supervivencia global.

Resultados: En total se registran 85 pacientes, con una
edad media de 67 anos (34-91 anos) y una relacién varén/
mujer de 1,5. La mediana de supervivencia global desde el diag-
nostico es de 32 meses. Se realiza inicialmente un analisis de
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supervivencia segun el ISS. La mediana de supervivencia no se
alcanza en los grupos de riesgo ISS-1 e ISS-2, siendo la media-
na de supervivencia de los pacientes con ISS-3 de 27 meses.
Posteriormente se realiza una nueva estratificacion de riesgo
prondstico al diagndstico tomando como referencia el ISS, y
se afade una variable mds, la LDH. Una cifra por encima del
250 U/L es equivalente a un punto mas en la escala ISS (escala
ISS-LDH) (Figura 1).

Con este sistema de categorizacién de riesgo, se obtienen
3 grupos diferenciados:

e Puntuacion ISS-LDH=2: supervivencia media no alcan-
zada (>40 meses).

e Puntuacién ISS-LDH=3: supervivencia media de 28
meses.

e Puntuacién ISS-LDH=4: supervivencia media de 13
meses.

Conclusiones: Hasta ahora el ISS ha sido el método de
estratificacion de riesgo pronéstico del mieloma multiple mas
utilizado. Desde hace varios afios, se ha establecido que la
cuantificacién de LDH al diagnéstico también aporta infor-
macion prondstica. En este estudio se consigue diferenciar un
grupo de muy alto riesgo, con una supervivencia media de 13
meses. El estudio realizado confirma la utilidad de este marca-
dor, y propone una estadificacion sencilla para determinar el
pronéstico al diagnéstico tomando como base la clasificacion
pronostica ISS.

PB-059 SEGURIDAD Y ADHESION AL TRATAMIENTO
CON BORTEZOMIB-SC

Escalante E, Escribano P, Cerda S., Ahmadi A., Martinez-Robles V.,
de las Heras N.
Complejo Asistencial de Ledn. Ledn

Introduccidén: La administracion del Bortezomib sub-
cutaneo (BTZ-SC) en lugar de su administracion intravenosa

(BTZ-IV) ha supuesto un importante cambio en el tratamien-
to de los pacientes con Mieloma Mdltiple (IMM) al presentar
una tolerancia excelente, menor tasa de efectos secundarios
(polineuropatia-PNP) y de discontinuaciones o reducciones de
dosis con tasas de respuesta similares a la administracion IV.
Salvo en los escasos ensayos clinicos, con un nimero limitado
de pacientes, no hay informacién adicional en su utilizacién
clinica habitual.

Material y métodos: Analizamos retrospectivamente la
seguridad y adhesion al tratamiento en 36 pacientes tratados
con BTZ-SC desde marzo-2012 hasta diciembre-2013. Sexo:
V/M: 18/18. Candidatos a TASPE (SI/NO): 15/21. Linea de tra-
tamiento: 26 en 1.%, 8 en 2. y 2 en posteriores.

Pacientes candidatos a TASPE: Demografia: n: 15. Edad
(mediana): 63 afos (48-71). (6 eran >65). Sexo: V/M: 7/8. Esque-
mas de tratamiento: 10 VelDex, 5 VID. BTZ-SC segin esquema
habitual: 1.3 mg/m2, d 1, 4, 8 y 11; cada 21d (VelDex), cada
28d (VTD). 1.2 linea: 13. 2.% linea: 2 (candidatos a 2.° TASPE).
Toxicidad. Discontinuaciones y Pérdidas de dosis: 1 discontinuacién
precoz por shock séptico (éxitus) (solo administrada 1 dosis
BTZ). No hubo ninguna discontinuacién de BTZ-SC. 2 de los
pacientes de VID tuvieron toxicidad >G3 por talidomida (reti-
rada). Solo se perdié una dosis de las previstas (diverticulitis;
no relacionada). Efectos secundarios: PNP: ninguna G=3 durante
el tratamiento (solo una tras finalizarlo). PNP G1: 4 (sin ajuste
de dosis). Toxicidad cutanea: 5, todas G1 (tratamiento topico).
Adhesion al tratamiento: 13/15 pacientes recibieron el tratamiento
completo (incluidos los >65 anos). Dosis administradas: 262 de
266 previstas (98.5%). Pacientes no candidatos a TASPE: Demo-
grafia: n: 21 pacientes. Edad (mediana): 73 afios (52-84). Sexo:
V/M: 11:10. Esquemas: VCD: 1. VelDex: 7. VMP: 13. 1.2 linea:
13. >1.% linea: 8. VMP: 7/13 recibieron el BTZ-SC bisemanal
(VISTA “original”) con excelente tolerancia (mediana de ciclos
con Vel bisemanal administrados: 3 (2-5). VelDex (IRA al diag-
néstico): 4/7 pacientes completaron el tratamiento con 8 ciclos
cada 21 dias con BTZ-SC bisemanal. Toxicidad. Discontinuaciones
y pérdidas de dosis: Hubo 2 discontinuaciones: 1 por decision
del paciente y 1 por un edema agudo de pulmén (cardiopatia
previa). Efectos secundarios: PNP (poblacion global): PNP-G3: 2
(discontinuacién temporal y reduccién a dosis semanal). PNP
G1: 7 (reduccion a dosis semanal). Ciclo (mediana) de reduc-
ciér/interrupcién temporal: C8. PNP-BTZ-SC bisemanal (11/21
pacientes): PNP-G3: 1 (discontinuacion temporal y reduccion
a dosis semanal). G1:2 (reduccién a dosis semanal). Toxicidad
cutanea: 4 (G1). Sin modificacion de dosis. Otros: astenia (2).
Edema Agudo de Pulmoén: 1 (discontinuacién definitiva). SLT:
1 (reduccién, tras recuperacion, a dosis semanal, sin compli-
caciones). Adhesion al tratamiento: 14/21 pacientes recibieron el
100% del tratamiento previsto. Dosis administradas: 464 de
552 previstas (84%).

Conclusiones: BTZ-SC ofrece un perfil de seguridad y
tolerancia excelentes. BTZ-IV en las distintas fases de la enfer-
medad se han comunicado unas tasas de discontinuaciones y
de reducciones de dosis >30-40%, principalmente por PNP. La
adhesion al tratamiento es excelente: 98.5% en candidatos y
84% en no candidatos.

Solo hubo 1 discontinuacion relacionada con el BTZ-SC.
Este perfil de seguridad puede permitir optimizar los trata-
mientos en cualquiera de los escenarios del manejo del MM:
candidatos vs no-candidatos y primera vs siguiente lineas de

| 665 |



LVI Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia

tratamiento. 17 de los 36 pacientes analizados con edad >65
afos recibieron el tratamiento bisemanal (incluidos 6 pacientes
candidatos a TASPE).

PB-060 TRATAMIENTO CON BENDAMUSTINA EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE REFRACTARIO
O EN RECAIDA

Borrego Costillo M., Duro Millan R., Rojas Noboa J.,
Kestler Gonzélez K., Rodriguez Fernandez A.
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena. Sevilla

Introduccidén: La bendamustina es una molécula con simi-
litudes estructurales entre los alquilantes y los analogos de las
purinas. Esta aprobado en Espafa en pacientes con mieloma
multiple (MM) de novo no candidatos a TASPE que no pue-
dan recibir Bortezomib o talidomida y en pacientes con MM
refractario o en recidiva.

Objetivos: Analizar de forma descriptiva los pacientes con
MM refractarios o en recaida en tratamiento con bendamustina
en nuestro centro. Se analiza la respuesta y la toxicidad.

Pacientes y métodos: Estudiamos de forma restrospecti-
va una serie de casos de pacientes con MM tratados con Ben-
damustina en combinacién con Prednisona en el afios 2013
en nuestro centro. Se analiza el grado de respuesta alcanza-
da segun escala de International Myeloma Working Group
(IMWG) y la toxicidad asociada al tratamiento segin Natio-
nal Cancer Institute Common Toxicity Criteria. Incluimos 9
pacientes; 6 mujeres y 3 hombres, con una media de edad de
69 afios (rango 56-83). Tipos de mieloma: 33% IgG kappa, 22%
IgG lamdda, 22% IgA Lambda, 11% IgM Kappa, 11% cadenas
ligeras kappa. Estadiaje Durie-Salmon: 1A, 11%; IIA, 11%; IIIA,
78%. ISS: 22% estadio [; 44% estadio II; 33% estadio III. El
porcentaje de células plasmaticas en MO al diagnéstico esta-
ba entre 10 y 60% (media 41%). Citogenética: t(14;18) 11%;
t(14;16) 22%; delp53 11%; t(11;14) 22%; t(4;14) 22% (la cito-
genética solo pudo ser determinada en 4 pacientes). 7 de los
pacientes presentaban lesiones 6seas al diagnostico. La media-
na de lineas de tratamiento administradas previamente fue de
4.4 (1-7). Tiempo medio desde el diagnéstico hasta el inicio de
bendamustina: 4 anos (1-23). El esquema terapéutico utiliza-
do fue Bendamustina, dosis inicial de 60 mg/m2, aumentando
segun tolerancia, hasta un maximo de 90 mg/m2, asociado con
Prednisona. La media de ciclos recibidos fue de 4 (rango 1-8).

Resultados: Respuesta: Respuestas globales (RG) 44%.
RC 0%. MBRP 11%. RP 33%. EE 33%. EP 22%. Toxicidad:
anemia grado 2, 11%. Trombopenia grado 1, 22%. Neutrope-
nia grado 1, 11%; grado 2, 22%; grado 3, 44%. Neutropenia
febril, 11%. Astenia grado 2, 22%; grado 3, 11%. Sindrome
diarreico grado 1, 22%. Sindrome emético grado 2, 11%. En
1 caso, la bendamustina se retir6 por mala tolerancia, tras el
2.° ciclo.

Conclusiones: En la escasa serie de pacientes que pre-
sentamos, la tasa de RG alcanzada fue del 44%, resultado
algo inferior a los publicados en otros estudios. Esto podria
ser explicado por la dosis administrada (que fue menor que en
otros estudios, debido a las caracteristicas de los pacientes), y
por su utilizacién en fases tardias de la enfermedad. La toleran-
cia fue buena, con grado de toxicidad aceptable. Por lo tanto,
creemos que la bendamustina es una alternativa a considerar
en pacientes con MM refractario o en recaida.

SINDROMES
MIELODISPLASICOS

PB-061 ANALISIS DE LA EXPRESION DE CD38 EN LAS
CELULAS CD34+ DE MEDULA OSEA (MO) COMO PRUEBA
UTIL EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)

Banas Llanos M.H., Casas Avilés L., Ibanez Espacio E,

Bergua Burgués ].M., Arcos Carmona M.J., Martin Mateos M.L.,
Prieto Fernandez J., Bermejo Vega N., Carnicero Gonzalez E,
Cabrera Silva C., Pérez Leal EA.

Servicio de Hematologia. Hospital San Pedro de Alcdntara. Cdceres

Introduccion: El diagnodstico de los SMD puede ser dificil,
especialmente en ausencia de marcadores de clonalidad. La
citometria de flujo (CMF) ha intentado ser una herramienta
util pero los métodos descritos hasta ahora estan poco estan-
darizados y consumen tiempo. Recientemente, un estudio ha
demostrado que una reducida expresién de CD38 en las células
CD34+ de MO por debajo de un valor umbral diagnostica los
SMD de bajo grado con elevada sensibilidad y especificidad
(Goardon et al., Haematologica 2009;94:1160-63).

Objetivo: Nuestro objetivo fue probar la eficacia de este
método.

Métodos: Analizamos 132 muestras de MO remitidas a
nuestro laboratorio entre los afios 2012-2014 con sospecha de
SMD. Las muestras se procesaron dentro de las 24 h de la
aspiracion y fueron marcadas con un panel de anticuerpos que
incluia CD45-FITC, CD34-PE CD38 PE-Cy5, CD10 PE-Cy7,
CD117-APC y CD19-APCCy7. Se adquirié un numero sufi-
ciente de células nucleadas en un citémetro FACScanto (Becton
Dickinson) y se analizé la expresion de CD38 en los blastos
CD34+ mieloides y linfoides. La expresién de CD38 fue cuan-
tificada en forma de cociente como la IMF de CD38 en las
células CD34+ dividida por la IMF de un control isotipico. El
resultado se considerd patolégico por debajo del valor umbral
descrito en el estudio (IMFR de CD38 < 110).

Resultados: Del total de 132 pacientes, 67 pacientes se
diagnosticaron de SMD utilizando los actuales criterios de la
OMS (2008): 37 CRDM, 7 CRDU, 2 ARS, 10 LMMC, 3 AREB-
1,5 AREB-2, 1 ARSA, 15g-y 1 SMD/SMP). De ellos, el cocien-
te CD38 IMEFR dio alterado en 43 (64.1%). (Media 111.7, rango
10.3 - 314.1). 65 pacientes no cumplian criterios de SMD, de
los cuales 57 (87.6% pacientes) presentaron un cociente normal
(media 220.4; rango: 63.8-808.8). En nuestro caso, la prueba
nos dio una sensibilidad del 64.1% y una especificidad del 87.6
% en el diagnostico de SMD.

Conclusion: Nuestros resultados confirman que la expresion de
CD38 esta reducida en las células CD34+ de los pacientes con SMD
y puede ser de ayuda en el diagnéstico de los SMD de bajo grado.
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PB-062 RECUPERACION ERITROIDE ESPONTANEA
EN PACIENTE CON DELECION 5q

Ocampo Martinez R., Rodriguez Lépez M., Cabrera Riande J.
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) 5¢- son la tnica
categoria de SMD definidos por la citogenética que reconoce la
OMS. Se caracterizan como un SMD con delecion aislada del
brazo largo del cromosoma 5 y menos de un 5 % de blastos en
la medula 6sea. Tienen un relativo buen prondstico con bajo
riesgo de evolucion leucémica. Sin embargo, la anemia tiende a
empeorar con el tiempo. Presentamos un caso con recuperacion
espontanea de la anemia. Se trata de una mujer de 64 afios que se
estudia en agosto/2010 por una anemia macro citica arre genera-
tiva con 9.7 g/dl de Hb, 112.5 VCM, 275.000 mm? plaquetas y
3100 mm? leucocitos, como otros antecedentes presentaba DM
tipo 2 y esquizofrenia con tratamiento con risperidona, fluoxeti-
nay metformina. Revisando las analiticas previas ya presentaba
anemia (Hb<12 g/dl) desde al menos el afio 2007. Tras completar
el estudio se diagnostica un SMD 5 g- segtin OMS. Su evolucion
sin haber recibido ningln tratamiento para la anemia, ha sido de
mejoria progresiva, presentando en la actualidad un hemograma
con 18.7 g/dl de Hb, 102.5 VCM, 396.000 mm? plaquetas y 5520
mm3 leucocitos, con persistencia por Fish de la del 5q. Aunque
hay algunos trabajos que proponen un tratamiento precoz para
mejorar la supervivencia en SMD 5q-, hacen falta mas estudios
que puedan predecir la evolucion.

PB-063 TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
MIELOBLASTICA CON AZACITIDINA. EXPERIENCIA EN
EL COMPLEJO HOSPITALARIO LA MANCHA CENTRO

Pérez Alejandre José Miguel, Roldan Pérez A., Cano Luis I,
Hueso Garcia J.A., Pozas Manas M.A., Fernandez Cisneros V.
Complejo Hospitalario La Mancha Centro. Alcdzar de San Juan, Cuidad Real

Introduccion: Las opciones de tratamiento para pacien-
tes con diagndstico de leucemia aguda mieloblastica (LMA)
en edad avanzada son muy limitadas dada la imposibilidad de
uso de esquemas de quimioterapia intensiva en lineas genera-
les. Azacitidina es una opcién de tratamiento atractiva dada su
buena tolerancia aunque esta indicado solo para pacientes con
LMA y 20-30% de blastos.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con azaciti-
dina en pacientes con LMA y cualquier porcentaje de blastos
tratados en nuestro centro.

Material y métodos: Se analizaron de forma retrospec-
tiva los casos de LMA tratados con azacitidina en el hospital
Mancha Centro de Alcazar de San Juan y que han sido diag-
nosticados entre noviembre de 2011 y enero de 2014.

Resultados: Se diagnosticaron 7 pacientes de los cuales 5
eran mujeres. La edad mediana al diagnostico fue de 78 anos
(54-79). 5 presentaron recuento de blastos superior al 30%,
en uno era inferior al 30% y en otro no se detall6. La mediana
de blastos fue de 56% (rango 25 a 84%). En 4 pacientes no
disponemos de resultado de cariotipo, de los 3 restantes 2 pre-
sentaron anomalias citogenéticas con valor prondstico adverso
(cariotipo complejo). Un caso era secundario a otra enfermedad
hematolégica (trombocitemia esencial) y otro secundario a qui-
mioterapia. 3 casos presentaban rasgos de mielodisplasia. Uno

era hiperleucocitésica. La mediana de ciclos administrados fue
de 2 (rango 1-14). De los 7 pacientes 2 consiguieron respuesta
hematolégica (uno de ellos neutrofilica y eritroide con indepen-
dencia transfusional el otro plaquetar). El tiempo hasta alcanzar
respuesta fue de 4 meses en el primero y 1 mes en el segundo.
La duracién de la respuesta en el primero es de 15 meses y a
la fecha de revision del caso la mantiene. La duracién de la
respuesta en el segundo caso fue de 14 dias debido a exitus. La
mediana de supervivencia desde el inicio de azacitidina es de 2
meses (1-14 meses). Solo un paciente permanece vivo a la fecha
de revision del caso (14 meses desde el inicio de azacitidina)
el resto han fallecido antes de los 9 meses desde el inicio del
tratamiento. Las causas de muerte fueron: 1 por progresion
de otra neoplasia, en 5 casos sepsis de focalidad respiratoria.

Conclusiones: En nuestro grupo de 7 pacientes con LMA
tratados con azacitidina solo uno de ellos se ha beneficiado
del tratamiento manteniendo respuesta hematologica e inde-
pendencia transfusional después de 14 meses del inicio del
tratamiento. El origen de la escasa efectividad observada puede
estar en que el 71% de los pacientes fallecieron antes de haber
recibido al menos 3 ciclos de tratamiento.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS
DE ORIGEN INMUNE

PB-064 ESCRUTINIO DE ANTICUERPOS PLAQUETARES
EN PACIENTES CON SOSPECHA DE PURPURA
TROMBOCITOPENICA INMUNE EN EL HOSPITAL

DE LA SANTA CREU I SANT PAU

Barranco Charris E., Novelli S., Canals C., Garrido A., Esquirol A.,
Moreno C., Martino R., Granell M., Saavedra S., Briones J.,
Brunet S., Sierra J.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccién: La pirpura trombocitopénica inmune (PTT)
es un trastorno adquirido, caracterizado por la presencia de trom-
bopenia (<100 x 10 °/L) que puede cursar con diatesis hemorragica
(1),(2). Se han descrito PT1 secundarias a otros procesos inmunes,
neoplasias o farmacos. En la PTT existen auto-anticuerpos (AcP)
dirigidos contra antigenos plaque tares intrinsecos (3),(4).

Objetivos: Determinar retrospectivamente las caracteristicas
de los pacientes, en los que se realizé el escrutinio de AcP por sos-
pecha de PTI. Identificar variables asociadas a la positividad de AcP.

Métodos: Se seleccionaron de forma retrospectiva aque-
llos casos en los que se habia realizado el escrutinio de AcP y
que cumplian criterios de trombopenia (plaquetas< 100x10°/L).
Posteriormente se determiné cuales pacientes cumplian crite-
rios clinicos de PTI. Se analizaron las frecuencias, descriptivos
y tablas 2x2 con SPSS.
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Total
pacientes PTI
140

Tabla 2. Contingencia positividad AcP segln recuentos
plaquetares estratificados

Estratificacién x recuento

v
acientes laquetas
Ptratad::os prad Total
Menora 20-40 Mayor de
Primera linea Segunda 20X109/|. 109/|. 40X109/|.
m—— Anticuerpos 12 9 121 142
L Corticoides Tratamiento 0x | [ Andiogos de 170; Antiplaquetares Negativos  54,5%  56,3% 78.6% 74%
Cogticoldes . ' % dentro de Estadificacion.
i Esplenectomia 12 pacientes
(76.1%) pecentes Inmunoglobulinas Positivos 10 7 33 50
-7 -Rituximab: 4 e Az
10 pacientes —— % dentro de Estadificacion. 45.5% 43.8% 21.4% 26%
Total Recuento 22 16 154 192
Figura 1. Tipo de tratamiento recibido. 100% 100%  100% 100%
Chi cuadrado p<0.013
Tabla 1. Las caracteristicas de los pacientes
ITP % No ITP % n
Niimero de casos 140 72.90% 52 27.10% 192
Edad (media) 54.92 60.04 56.31
Sexo (m=masculino; f=femenino) m=67 f=73 m=29 =23
Cifra de plaquetas (x10°/L, media) 76.33 76.35 76.33
Variables de interés
Embarazo 1 4 B
Cancer concomitante 8 12 20
Autoinmunidad 22 1 23
Esplenomegalia 4 15 19
VIH 2 8 10
VHC 4 16 20
VHB 1 2 3

Resultados: En el periodo de 1996 a 2012 se realizaron 192
estudios de escrutinio de AcP ante la sospecha de PTI (plaquetas <
100x10%/L). La mediana de seguimiento fue de 20 meses (de 0 a 382
meses). Se detectaron 140 casos (72.9%) que cumplian criterios cli-
nicos de PTTy 52 casos (27.1%) no compatibles con PTI. Las carac-
teristicas de nuestra poblacion se resumen en la Tabla 1. Del total
de pacientes con PTI, 42 pacientes (30%) recibieron tratamiento
de primera linea con corticoides y/o inmunoglobulinas. Asimismo
del grupo tratado, 32 pacientes fueron esplenectomizados y 16
recibieron segunda linea de tratamiento con analogos del receptor
de trombopoyetina (IPO) o rituximab. La Figura 1 resume el tipo
de tratamiento recibido. En nuestra serie, separamos 3 grupos de
pacientes segun la trombopenia al diagnéstico, < 20 x 10°/L pla-
quetas, de 20-40x10” y un tercer grupo con > 40 x 10%/1 plaquetas.
Se realiz6 la prueba de Chi cuadrado encontrando que aquellos
pacientes con < 20x10%/L plaquetas tuvieron con mayor frecuencia
positividad de los AcP. (p = 0,013, ver Tabla 2). No se encontré
relacion entre otras variables estudiadas tales como la edad, sexo,
gestacion, comorbilidades, o tipo de tratamiento instaurado.

Conclusién: En los pacientes con sospecha de PTI el
escrutinio de AcP es de mayor utilidad cuando la cifra de pla-
quetas es inferior a 20x10%/L.

LABORATORIO BASICO
Y AUTOMATIZACION
EN HEMATOLOGIA

PB-065 ANALISIS DE LAS DIFERENTES SUBPOBLACIONES
ERITROCITARIAS PROPORCIONADAS POR EL
ANALIZADOR ADVIA 2120 EN HEMOGLOBINOPATIA S
HOMOCIGOTA Y HEMOGLOBINOPATIA SC

Velasco Rodriguez D1, Alonso Dominguez J.M.!, Tenorio M.%,
Acedo N, Sopefia M.!, Alvarez B.!, Guillén R,
Cava E!, Villarrubia J.?, Gonzalez Fernando A.°
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'Laboratorio Central de la Comunidad de Madrid BR Salud. Madrid.
*Hospital Universitatio Ramén y Cajal. Madrid. *Hospital Universitario
Clinico San Carlos. Madrid

Introduccién: La HbSC se caracteriza por tener anemia mas
leve y una mayor deshidratacion de los hematies que se traduce
en una mayor microcitosis y, sobre todo, en una mayor CHCM
que en la HbSS (Ballas ez al.,, Blood 1987; Lawrence et al., Blood
1991). El analisis de poblaciones eritrocitarias ha demostrado su
utilidad para la aproximacion diagnéstica en algunas patologias
de serie roja (talasemia, anemia ferropénica), pero hasta la fecha
no hay datos sobre su posible papel en HbSS y HbSC.

Pacientes y métodos: Se han estudiado de forma prospectiva
23 muestras (20 pacientes): 16 HbSS y 7 HbSC. El diagnéstico se
realizé por criterios electroforéticos a pH basico y acido. El hemo-
grama se realizo en un analizador ADVIA 2120i (Siemens diagnos-
tics®). La Hb A2 v Hb F se han cuantificado con HPLC HA-8160
(A. Menarini Diagnostic®). El estudio estadistico que se llevo a
cabo fue: U de Mann-Whitney para comparar las medianas de los
parametros clasicos del hemograma y subpoblaciones eritrocitarias
en HbSS y HbSC, y curva ROC para establecer el punto de corte de
cada parametro que mejor discrimine entre ambos grupos.

Resultados: Encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre HbSS y HbSC en los siguientes parametros:
RBC (2.75 vs. 4.28 x 10°/pl, p=0.003, AUC=0.902), Hb (8.35
vs. 11.4 g/dl, p=0.001, AUC 0.924), Hcto (25.75% vs. 32.9%,
p=0.002, AUC=0.911), CHCM (32.85 vs. 35.8 g/dl, p<0.0001,
AUC=0.978), RDW (21.3% vs. 16.6%, p=0.004, AUC=0.884),
HDW (4.22 vs 3.31, p=0.003, AUC=0.897), % Variante (77% vs
88.6%, p=0,011), Hb F (7.7% vs. 1.1%, p=0.002, AUC=0.924),
%MACRO (6.75% vs 0.4%, p=0.002, AUC=0.906) y %HIPO
(10.9% vs 1.8%, p<0.0001, AUC=0.973). No hubo diferencias
significativas en: VCM (91.5 flvs 81.2 fl, p=0.057), HCM (30.6 pg
vs. 27.8 pg, p=0.171), Hb A2 (5% vs. 4.8%, p=0.815), %MICRO
(3.7% vs. 5.8%, p <0.688), %HIPER (3.6% vs. 3.9%, p= 0.640).

Conclusiones: Los hematies en HbSS y HbSC estan mas
deshidratados que los hematies normales. La deshidratacion
es aun mayor en HbSC, debido a alteraciones en la membrana
del hematie producidas por la cristalizacion de HbC desde las
fases mas tempranas de la eritropoyesis. Esto se refleja en una
mayor CHCM y un menor %HIPO, que son los pardametros
que mejor discriminan entre ambas entidades (AUC 0.978 y
0.973 respectivamente). No obstante, el tratamiento con Hydra
puede influir en la menor deshidratacion de Hbss, ya que, entre
otros mecanismos, actda hidratando los hematies. El mayor %
MACRO de HbSS esta en relacién con el mayor numero de
reticulocitos dado su mayor grado de hemdlisis, y probable-
mente también con el tratamiento con Hidroxiurea en algunos
pacientes. El estudio de poblaciones eritrocitarias puede tener
gran interés en el diagndstico de presuncién de ambas hemog-
lobinopatias, aunque estos resultados deberan ser validados en
series mas amplias, en pacientes con y sin hidroxiurea.

PB-066 ASOCIACION ENTRE HEMOGLOBINOPATIA C
HETEROCIGOTA Y ALFA TALASEMIA: FRECUENCIA
Y EXPRESION FENOTIPICA

Velasco Rodriguez D., Alonso Dominguez J.M.,

Sopefia Corvinos M., Acedo N., Alvarez B., Guillén R., Cava E,
Villarrubia ., Gonzalez Fernando A.

Laboratorio Central de la Comunidad de Madrid BR Salud. Madrid

Introduccion: Las hemoglobinopatias son las alteracio-
nes monogénicas mas frecuentes en el mundo. En los ulti-
mos afos, debido fundamentalmente a la inmigracién, ha
aumentado su prevalencia en nuestro pais. En nuestro medio,
las 2 hemoglobinopatias estructurales mas prevalentes son
la hemoglobina S heterocigota (HbS) y la hemoglobina C
heterocigota (HbC). La asociacién entre HbC y o-tal se ha
encontrado hasta en un 17-21% de los casos y su despistaje
es de gran interés, ya que puede modular la expresion clini-
ca de los casos de HbC homocigota o dobles heterocigotos
con otras hemoglobinopatias o beta talasemias. La pérdida
de genes alfa disminuye el porcentaje de HbC, el VCM y la
CHCM (Couto et al., Clin Lab Haem 2003; Silva et al., Hemog-
lobin 2002).

Objetivo: El objetivo del estudio fue analizar la frecuencia
de la asociacion de estas dos hemoglobinopatias (HbC y a-tal),
asi como la expresion fenotipica de la misma.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de todos los
casos de HbC diagnosticados por criterios electroforéticos a
pH basico y acido en nuestro laboratorio entre octubre 2012
y mayo 2014. Segun la bibliografia publicada, consideramos
que aquellos pacientes con porcentaje de hemoglobina variante
[determinado por HPLC en el HA-8160 (A. Menarini Diagnos-
tic®)] <37% tenian una alfa talasemia asociada. Se compararon
parametros clasicos del hemograma y subpoblaciones eritro-
citarias de pacientes con HbC sin a-tal vs HbS con probable
o-tal. El estudio estadistico que se llevo a cabo fue: t de Student
y U de Mann-Whitney (segln tuvieran o no una distribucién
normal, respectivamente) para comparar las medias de las
distintas variables y curva ROC de aquellos pardametros que
mostraron diferencias significativas.

Resultados: De los 90 casos diagnosticados, 24 (26.6
%) presentaban a-tal y 60 (73.4%) no tenian a-tal. Encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas entre HbC y
HbC+a-tal en: Hb (14.4 vs. 12.82, p<0.0001, AUC 0.745), Hcto
(41.21 vs. 38.02, p=0.008, AUC=0.670), VCM (81.07 vs. 74.87
fl, p<0.0001, AUC=0.761), HCM (28.46 vs. 25.25, p<0.0001,
AUC=0.819), CHCM (35.11 vs. 33.6, p<0.0001, AUC=0.810),
%MACRO (0.834% vs. 0.13%, p=0.011, AUC=0.674),
%MICRO (4.99% vs. 14.37%, p<0.0001, AUC=0.762),
%HIPER (3.54% vs. 2.17%, p=0.038, AUC=0.650) y %HIPO
(0.51% vs. 83.69%, p<0.0001, AUC=0.798).

Conclusiones: En nuestra experiencia, 1 de cada 4 pacien-
tes con HbC presenta una probable a-tal asociada. Dichos
pacientes tienen un mayor grado de anemia, y sus hematies
son mas microciticos e hipocrémicos en relacién a una menor
hemoglobinizacién. Los parametros que mejor parecen discri-
minar ambos grupos son HCM y CHCM (AUC 0.819 y 0.810
respectivamente). Dado el interés clinico que tendria realizar
despistaje de esta asociacion, deberia realizarse diagnodstico
molecular de estos casos y definir bien puntos de corte para
las distintas variables.

PB-067 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

DEL ASPIRADO MEDULAR EN PACIENTES CON
LEISHMANIASIS VISCERAL. ESTUDIO DE LOS CASOS
DEL BROTE DE LEISHMANIAS EN FUENLABRADA

Bermejo Rodriguez A., Castanieda de la M.A., Lépez Lacomba D.,
Ruiz Giardin J.M., Garcla Martinez J.
Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid
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Introduccién y objetivo: Los protozoos de la especie
Leishmania infantum se transmiten desde reservorios animales a
los humanos por picadura del mosquito Phlebotomus, pudiendo
causar Leishmaniasis visceral. Los sintomas caracteristicos son
fiebre prolongada, pérdida de peso, anorexia, esplenomegalia y
pancitopenia. La incidencia anual en Espana es de 0.4/100.000
habitantes y ano, afectando principalmente a en pacientes con
VIH o inmunodeprimidos. Desde 2009 se ha detectado un bro-
te centrado en la localidad de Fuenlabrada (Madrid), habiendo
aumentado la incidencia hasta 15 casos/100.000 habitantes y
afio, principalmente individuos inmunocompetentes. Es esta
la mayor serie de casos descrita en Europa.

El diagnéstico se realiza mediante la observacion directa
del parasito en el aspirado medular, o por PCR o cultivo micro-
biol6gico. En nuestra serie, solo se observé la presencia del
parasito en un 48% de los aspirados medulares realizados a
pacientes en los que se confirmé leishmaniasis. Esto nos moti-
v0 a valorar si estos pacientes presentaban rasgos morfologicos
distintivos en la celularidad medular que pudieran contribuir
al diagndstico; esto seria importante cuando no se observase
el parasito, en espera del cultivo y PCR.

Métodos: Anilisis retrospectivo y comparacién de las
caracteristicas citologicas del aspirado medular realizado a 78
pacientes diagnosticados de Leishmaniasis visceral, frente a 21
pacientes que también presentaban fiebre y citopenias, pero
sin objetivar el pardsito por ningtin método diagnéstico (afos
2009-2014).

Resultados: Se observan diferencias significativas en los
siguientes pardmetros cuantitativos (Tabla 1y 2):

No hay diferencias en celularidad global ni en porcentajes
de eosindfilos, linfocitos y blastos. Se han observado altera-
ciones cualitativas mds frecuentes en casos de leishmaniasis
(desviacion izquierda de serie neutréfila, ligera diseritropo-
yesis, presencia de macréfagos espumosos y fenémenos de
hemofagocitosis), pero sin constatarse diferencias significativas.
Destacamos que los 4 casos que presentaban un grado mas
intenso de hemofagocitosis eran leishmaniasis; no se observa-
ron diferencias significativas entre los 2 grupos si Unicamente

se fagocitaban elementos eritroides, mientras que la fagocitosis
de plaquetas y leucocitos solo se constatd en pacientes con
leishmania (14 pacientes, p=0.04).

Conclusiones:

e En pacientes con leishmaniasis visceral, destaca en el
aspirado medular una relacion mielo-eritroide dismi-
nuida con un porcentaje elevado de células plasmaticas.
También presentan una cantidad ligeramente mayor de
megacariocitos. Igualmente aumentan los macréfagos,
siendo mas frecuentes los fenémenos de hemofagocito-
sis que incluyen otras células ademas de hematies.

e En un contexto de elevada incidencia de leishmaniasis,
la conjuncién de estos datos morfoldgicos en el aspirado
medular indican una alta sospecha de leishmaniasis, aun-
que no se observe el pardsito. Estos datos pueden ser de
gran ayuda a la hora de decidir el inicio del tratamiento
empirico con anfotericina B mientras se completan los
estudios microbiologicos de confirmacion.

e Las alteraciones medulares descritas (junto con otros
pardmetros clinicos y hematoldgicos) podrian formar
parte de un “score” diagnostico que podria aplicarse a
pacientes en los que no se confirmase en el aspirado la
presencia de leishmania.

PB-068 EFICACIA DE LAS NUEVAS TERAPIAS CON
DERIVADOS DE LA ARTEMISINA EN LA MALARIA

Sanchez-Crespo A., Molina-Arrebola M.A., Garcia-Martin P,
Giménez-Lopez M.]., Pérez-Moyano R., Salas-Coronas J.,
Avivar-Oyonarte C.

Agencia Piblica Empresarial Sanitaria Hospital de Poniente. El Ejido, Almeria

Introduccién: El paludismo o malaria es una enferme-
dad parasitaria causada por una o mas de las 5 especies de
Plasmodium (P) (falciparum, ovale, vivax, malariae y knowlesi). Los
sintomas clinicos suelen ser fiebre, cefalea, artromialgias y
molestias abdominales a la llegada de zonas endémicas. La

Tabla 1.

Parametros medulares

Leishmaniasis (n=78)

No Leishmaniasis (n=21)

(Distribuciones normales) Media + Desviacion tipica Media + Desviacion tipica P
% Serie mieloide 42,35+10,6 55,82+10,84 <0.001
% Serie eritroide 37,43+10,86 29,14+12,42 0.003
% Células plasmaticas 6,08+3,92 2,47+1,99 <0.001
Tabla 2.

Parametros medulares Leishmaniasis (n=78) No Leishmaniasis (n=21) P
(Distribuciones no normales) Mediana (P25-P75) Mediana (P25-P75)

Cociente mielo-eritroide 1,25 (0,81-1,63) 2,22 (1,15-3,30) 0.001
% Macrofagos 1,0 (0,5-2,5) 0,5 (0,5-1,0) 0.003
Megacariocitos cuantitativos (rango de 0 a 5) 4,0 (3,0-4,0) 3,0 (3,0-4,0) 0,024
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mortalidad es del 2-3%, siendo el retraso diagnéstico el prin-
cipal factor de mal prondstico. El tratamiento clasico ha sido
sulfato de quinina y doxiciclina, 7 dias, frecuentemente mal
tolerado. En 2011 la OMS establece como terapia de eleccion
para malaria por falciparum los derivados de la artemisina: en
malaria no grave terapia oral combinada (ACT), disponibles en
Europa 2 farmacos, el mas usado Eurartesim® 40/320 mg (dihi-
droartemisinina/piperaquin), ciclo de 3 dias y Riamet® 20/120
mg (artenimol/lumefantrina); en Malaria grave (parasitemia =
2% en personas sin inmunidad), artesunato intravenoso (i.v.)
seguido de un ciclo de ACT oral, en lugar de quinina i.v. ACT
es también eficaz contra las otras especies, aunque pueden ser
tratadas con cloroquina.

Objetivos: Valorar la respuesta en pacientes diagnostica-
dos de malaria desde la implantacién de derivados de la artemi-
sina como primera linea terapéutica y desde su disponibilidad
en nuestra farmacia (agosto-2012).

Material y métodos: Se han valorado: pais de origen,
cifras hematimétricas (hemoglobina y plaquetas), nivel de para-
sitacién en frotis sanguineo al ingreso y tiempo transcurrido
a su negativizacioén. No se han tenido en cuenta los casos de
malaria submicroscépica, diagnosticados solo por biologia
molecular.

Resultados: 42 pacientes diagnosticados de malaria por
frotis han sido tratados con ACT, 39 por P, falciparum, 1 P. ovale
y 1 parasitacion mixta falciparum y ovale. El pais de origen mayo-
ritario fue Mali (24/42; 57,1%); el resto, Senegal 6, Guinea 6,
Burkina-Fasso y Ghana 2 y Nigeria 1. Hubo 16 casos de malaria
grave (38,1%) que recibieron artesunato iv, todos ellos falcipa-
rum; el resto (26) fueron tratados con ACT oral. Al ingreso, cifra
plaquetar media de 94 x 103/pL (rango 15-41), v de Hb 13,8
g/dl (rango 9,1-16,3); el 88,1% (37/42) presentaba plaquetas
< 150 x 10%/pL y solamente el 9,5% (4/42) Hb < 12 g/dL (1
alfa-talasemia heterocigota, 1 Hb SC y 1 déficit de G6PDQG).
De los 16 casos de malaria grave, 15 presentaron trombopenia
y 2 anemia. El nivel de parasitacion medio al ingreso fue 2%
(maximo 10). A las 24 horas del inicio de tratamiento se habia
negativizado el 43,75% de casos graves (7/16) y el 69% de
casos no graves (18/26). A las 48 horas se habian negativizado
todos. La tolerancia fue muy buena y no hubo efectos adversos
destacables.

Conclusiones: El tratamiento oral con derivados de la
artemisina, actualmente aceptado como terapia de primera
linea en la malaria no grave, ha demostrado ser muy eficaz,
con rapida desaparicion de la parasitacién. De forma especial,
destacar que los casos de Malaria grave tratados con artesunato
i.v. también negativizaron la parasitacion en las primeras 24-48
horas. Este hecho, junto con la facilidad de tratamiento y la
buena tolerancia contribuyen a disminuir la estancia hospita-
laria y el gasto sanitario.

PB-069 ESTUDIO DE PABAMETROS RETICULOCITARIOS
EN HEMOGLOBINOPATIA S HOMOCIGOTA 'Y
HEMOGLOBINOPATIA SC

Velasco Rodriguez D.!, Alonso Dominguez J.M.,

Tenorio M.2, Sopefia M.}, Acedo N., Alvarez B!,

Guillén R.Y, Cava E!, Villarrubia J.2, Gonzalez Fernando A3
Laboratorio Central de la Comunidad de Madrid BR Salud. Madrid.
*Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid. *Hospital Universitario
Clinico San Carlos. Madrid

Introduccion: Los reticulocitos de la HbSC se caracterizan
por tener una mayor densidad y una mayor deshidratacién que
se traduce en una mayor microcitosis y, sobre todo, en una
mayor CHCM (Hannemann ez al., Anemia 2011; Lawrence et
al., Blood 1991; Maier-Redelsperger. Blood Cells, Molecules and
Diseases 2004) en comparacién con los reticulocitos de la HbSS.
El objetivo de nuestro estudio fue evaluar las diferencias en los
pardmetros reticulocitarios que proporciona el analizador Advia
2120i (Siemens Diagnostics®) entre HbSS y HbSC.

Pacientes y métodos: Se han estudiado de forma pros-
pectiva 23 muestras (20 pacientes): 16 HbSS y 7 HbSC. El diag-
néstico se realizo por criterios electroforéticos a pH basico y
acido. El hemograma se realizé en un analizador ADVIA 2120i.
La Hb A2 y Hb F se han cuantificado con HPLC HA-8160 (A.
Menarini Diagnostic®). El estudio estadistico que se llevé a
cabo fue: U de Mann-Whitney para comparar las medianas de
los pardametros reticulocitarios en HbSS y HbSC, y curva ROC
para establecer el punto de corte de cada parametro que mejor
discrimine entre ambos grupos. Definimos la variable Reticu-
locitos Inmaduros (RI) como la suma de M-RTC y H-RTC.

Resultados: Encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre HbSS y HbSC en los siguientes parametros:
%RETIC (11.45 vs. 3.8, p=0.005, AUC=0.90), RETIC (356.9 vs.
177.4, p=0.024, AUC 0.822), VCMr (91.15 vs. 81.2, p=0.016,
AUC=0.844), CHCMr (31 vs. 34.1, p=0.002, AUC=0.944),
%L-RTC (48.8% vs. 73.65%, p=0,005, AUC=0.90), %M-RTC
(24.1% vs. 20.8%, p=0,032, AUC=0.032), M-RTC (761 vs.
281, p=0.024, AUC=0.822), %H-RTC (25.5 5.35, p=0.004,
AUC=0.911), H-RTC (800 vs. 76, p=0.005, AUC=0.9), %RI
(51.2 vs. 26.3, p=0.005, AUC=0.9) y RI (1606 vs. 357.5,
p=0.006, AUC=0.889). No hubo diferencias significativas en:
CHr (81.1 vs. 31.4, p=0.907) y L-RTC (1532 vs. 1206, p=0.243).

Conclusiones: La mayor hemolisis y eritropoyesis de
estrés que presentan los pacientes con HbSS queda reflejada
en un mayor recuento total y un aumento de formas “jévenes”
de reticulocitos. Su mayor VCMr, ademas de por este motivo,
también podria ser explicado por el tratamiento con Hidroxiu-
rea en algunos de estos pacientes. La precipitacién de HbC
en los reticulocitos SC produce alteraciones en su membrana,
dotandoles de un sistema co-transportador K*:Cl altamente
activo (mas incluso que en los reticulocitos SS), lo que favorece
la salida de K* y CI sin compensarse con entrada de Na* o inter-
cambio Na*/H*. Esto explica su mayor deshidratacion (CHCMr
es el parametro que mejor discrimina entre ambos grupos) y, en
menor medida, su menor volumen. A pesar de tratarse de una
serie pequefa, nuestros resultados estan en concordancia con
la bibliografia publicada, y contribuyen a explicar las diferen-
cias en la fisiopatologia de ambas entidades. Para determinar
su aplicabilidad clinica, deberan ser validados en estudios con
mayor numero de pacientes.

PB-070 EVALUACION DE LA UTILIDAD DEL RDW-
CV, RDW-SD Y MATH-1SD EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE MACROCITOSIS

Pinheiro da Silva J.R., Cerqueira Barreira R.E, Ferreira P., Simoes A.T.,
Oliveira A.C., Salvado R., Almeida J.C., Ribeiro M.L.
Servigo de Hematologia. Centro Hospitalar e Universitdrio. Coimbra, Portugal

Introduccidn: Se define macrocitosis como el valor del
volumen corpuscular medio eritrocitario (VCM) >100 fL. Cuan-
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do el paciente presenta anemia macrocitica la morfologia de
la sangre periférica y los datos bioquimicos son fundamen-
tales para diferenciar una anemia megaloblastica de una ane-
mia no-megaloblastica. El RDW es un parametro cuantitativo
que podemos considerar equivalente al grado de anisocitosis
observada en el frotis. Se puede expresar como coeficiente de
variacién, RDW-CV (%), y como desviacion estandar, RDW-
SD (fL). EL RDW-CV es inversamente dependiente del VCM.
EIRDW-SD es una medida directa y fue sugerida su utilizacion
en asociacion con el parametro MATH-1SD (fL), que representa
la deduccién matematica de 1SD al VCM.

Objetivo: Determinar valores de referencia para RDW-
CV, RDW-SD y MATH-1SD y evaluar la sensibilidad y espe-
cificidad de estos parametros en el diagnéstico diferencial de
anemias macrociticas: megaloblasticas y no-megaloblasticas.

Poblacién de estudio y metodologia: Fueran evaluados
120.000 hemogramas y se identificaran 1731 muestras con ane-
mia macrocitica. Con base en: recuento de reticulocitos, ana-
lisis del frotis, determinaciones séricas de B, y folatos, y atin
el medulograma, cuando necesario, estas muestras han sido
clasificadas en dos grupos: anemias megaloblasticas (n=69)
y no-megalobldsticas (n=1662). En este Gltimo grupo distin-
guimos las que presentan reticulocitosis de las con valores de
reticulocitos normales o bajos. Entre estas tltimas se incluyen
las inducidas por alcoholismo y enfermedad hepatica (n=565),
por enfermedades oncoldgicas (n=485), gestacion (n=235), y
otras entidades hematolégicas (n=377). Los resultados fueron
interpretados segun los valores de referencia calculados a partir
de un grupo de voluntarios sanos (n=156). Los datos fueron
tratados por estadistica descriptiva, test t-student, curva ROC
y el Indice de Youden (J) en el programa GraphPad Prism 5.

Resultados y discusién: Se observé una incidencia de
anemias macrociticas de 1.44%. Cerca de 10% de los indivi-
duos estudiados presentaban valores de hemoglobina <70 g/L
(mediana: 97; minimo: 41 y maximo: 128 g/L), observandose
una correlacion directa entre el VCM y el grado de anemia. Los
valores de referencia encontrados: RDW-CV 13.38 +1.23; RDW-
SD 36.62 +3.74 y MATH-1SD 12.21 +1.25. En el diagnéstico
diferencial de las anemias macrociticas megaloblasticas y no-me-
galoblasticas el RDW-CV tuvo la menor sensibilidad (61,54%) e
Indice de Youden (0.587). RDW-SD y MATH-1SD fueran mas
sensibles (100% para ambos) y tuvieron un Indice de Youden
mas proximo de 1 (0,945 y 0,925, respectivamente). El analisis
de la curva ROC indicé que RDW-CV fue menos eficiente en la
diferenciacion de las anemias megaloblasticas y no-megaloblas-
ticas relativamente al RDW-SD y MATH-1SD, en cuanto que
estos Ultimos mostraron eficacia similar entre ellos.

Conclusién: RDW-SD, RDW-CV y MATH-1SD muestran
diferentes sensibilidades en la evaluacion de anisocitosis con
diferentes los valores de VCM. El RDW-SD y MATH-1SD es
mas eficiente en la diferenciacion de las anemias megaloblas-
ticas y no-megaloblasticas, mientras que en la diferenciacién
de las anemias microciticas el RDW-CV muestra una mejor
sensibilidad.

PB-071 LA DETERMINACION DE DIMERO-D

EN EL AMBITO HOSPITALARIO COMO FACTOR

DE CONFUSION

Garcia Fernandez J.R., Miranda Roldan E., Roldan Peniuela M.].
Hospital de Baza. Baza, Granada

Introduccién: El dimero-D (DD) es un producto de degra-
dacién de la fibrina, formado durante la lisis de un trombo
estabilizado por la accién del factor XIII. Las elevaciones de
DD se observan en muchas condiciones clinicas, teniendo uti-
lidad diagnostica en pacientes no hospitalizados. Su determi-
nacion es una practica rutinaria, pero si utilizamos la técnica
de referencia (ELISA) aparte del coste requiere mayor tiempo
de espera.

Objetivo: Evaluar si las determinaciones de DD realizadas
en el hospital de Baza son realmente de ayuda en el proceso
de diagnostico clinico.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo
sobre las peticiones analiticas de DD realizadas al laboratorio
mediante peticion de urgencias. Las determinaciones se reali-
zaron segtn método de referencia (inmunoenzimatico tipo
sandwich en 2 etapas). Se evaluaron 229 peticiones: 14 no se
pudieron determinar por razones técnicas (muestra insuficien-
te, plasma coagulado o hemolizado), 85 tuvieron un resultado
negativo (= 500 ng/ml) y 130 positivas (> 500 ng/ml), de esta
ultimas hubo que realizar una dilucién en 6 casos en los que se
observaron unos niveles fuera de rango (> 10.000 ng/ml) Tabla 1.
Se realiz6 en 220 pacientes adultos y 9 pediatricos. Posterior-
mente se evalu6 la indicacién del mismo: 1.° si estaba indicado
o no; 2.° si era diagnéstico o no y 3.° si establecia un diagnostico
“positivo” ya sea ETEV, sepsis o CID, o de exclusion (Figura 1).

Resultados: Encontramos que en un 52 % las determina-
ciones tuvieron una utilidad directa para el clinico ya sea para
establecer un diagnodstico de sospecha de ETEV, sepsis o CID,
o en presencia de valores negativos excluir la existencia de los
mismos; en un 20 % de casos existia una indicacién “débil”
en los que la Unica utilidad era excluir un cuadro clinico mas
grave del aparente, en este grupo la mayoria de los resultados
fueron positivos (un 91%) pero esta positividad no condujo a
un diagnéstico ni a un tratamiento distinto; finalmente en un
28% no existia utilidad alguna.

Conclusiones:

e La determinacién de dimero-D es una técnica consolida-
da en el laboratorio de urgencias, con resultados total-
mente estandarizado, sin embargo la interpretacion es
dificil y pedida de forma indiscriminada puede llevar a
confusion mas que a ayudar al diagnéstico.

Tabla 1. Resultados de la determinacion del dimero-D

Positivos
valorables

Negativos

Urgencias hospitalarias 58 80
Urgencias Atencion Primaria 22 17
Obstetricia B
Pediatria -

Anestesia-reanimacion -

Cirugia -

6

9

7
Hematologia - 4 -

g

Medicina Interna - 2

1

Traumatologia =
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Figura 1.

e La interpretacion debe realizarse en conjunto con otras
pruebas de laboratorio (estudio de coagulacion, antitrom-
bina-III, PCR, hemograma, procalcitonina,..) y siempre
junto con la evaluacion adecuada del paciente, ya que su
utilizacién como Unica prueba de exclusion de patologia
urgente puede producir mas problemas que beneficios.

PB-072 RECUENTO DE CELULAS MONONUCLEADAS
EN EL PRODUCTO DE AFERESIS DE SANGRE PERIFERICA
POR DOS METODOS: DATOS PRELIMINARES

Lesmes A., Moreno M., Rodriguez C., Lépez J., Molero T.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canartia

Introduccién: El recuento de células mononucleadas
(MNC) representa el mejor control del producto de aféresis
(PA) en el contexto de un trasplante de progenitores hema-
topoyéticos. Sin embargo, poco hay descrito sobre cudl es el
método mas adecuado para esta determinacion.

Objetivos: Estudiar si el recuento por microscopia optica
(MO) de las MNC se diferencia del obtenido por citometria de
flujo (CF), tomando esta tltima como método de referencia.
Evaluar si existen diferencias entre la utilizacion de CD14 y
CD45 en la determinacién de los monocitos del PA mediante
la CE

Material y métodos: 24 muestras de PA fueron sometidas
a frotis y tincidén Pandptica para el recuento de MNC, siendo eva-
luadas por dos expertos al MO [experto 1 (referente para la MO
en la comparacién con la CF) y experto 2]. Paralelamente, las
muestras son incubadas con los siguientes anticuerpos monoclo-
nales de Becton-Dickinson (BD): CD16FITC/CD34PE/CD45PercP/
CD14APC, y adquiridas en un CF FACSCalibur (BD). El analisis
se realizd con el programa Paint-a-gate (BD). En el estudio esta-
distico se emple6 el test de Bland y Altman, Mountain Plot y
Coeficiente de Concordancia de Lin (Figura 1, Tabla 1).

Resultados: El grado de concordancia en el recuento de
células mononucleadas entre los dos expertos resulté pobre:
<0.6 para todas las medidas analizadas (recuento de linfocitos,
monocitos y PMN). El grado de concordancia entre los resulta-
dos obtenidos por el experto 1y la CF fue pobre igualmente:
<0.6 para todas las medidas analizadas. El grado de concor-
dancia entre el recuento de células mononucleadas obtenidas

Tabla 1. Grado de concordancia seglin el coeficiente Lin

Grado de concordancia Valor del coeficiente de Lin
Casi perfecta >0.99
Sustancial 0.95-0.99
Moderada 0.80-0.90
Pobre <0.90
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Figura 2.

con la utilizacién del CD14 frente a las del CD45 fue sustancial
(>0.95) (Figura 2).

Conclusién: La MO en el recuento de las células mono-
nucleadas en el producto de aféresis no representa un método
adecuado para evaluar la calidad del mismo, dada la pérdida
de atributos morfolégicos celulares que dificultan su identi-
ficacion, ofreciendo diferencias inaceptables entre expertos.
Por lo tanto, en nuestro estudio se objetiva que la CF seria la
herramienta de eleccién. El alto grado de concordancia entre el
CD14y el CD45 en el recuento de mononucleadas nos permi-
tirfa el uso de este Ultimo para su célculo. Esto implicaria que
con los mismos AcMo utilizados para el estudio de los proge-
nitores CD34 se podria determinar las células mononucleadas,
lo que no solo no supone un aumento de los costes sino que,
ademads, se podria suprimir las técnicas destinadas al estudio
citomorfolégico y con ello simplificar el proceso.

PB-073 TROMBOCITOPENIA VERSUS
PSEUDOTROMBOCITOPENIA: IMPORTANCIA
DE SU DIFERENCIACION

Orient Navarro S., Morales Indiano C., Sdenz Morales D., Gonzélez
Maeso 1., Navarro X., Montero E., Cantarero T., Salvado Costa M.
Laboratori de Referencia de Catalunya. Parc de Salut Mar. Hospital del Mar.
Barcelona

Introduccién: La pseudotrombocitopenia (PTCP) es un
fenémeno in vitro de agregacion plaquetar (AP) en el que el
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recuento de plaquetas (PLT) proporcionado por los autoanali-
zadores esta falsamente disminuido. La PTCP no tiene reper-
cusion clinica y es debida a la presencia de autoanticuerpos
dependientes del anticoagulante presente en el tubo de extrac-
cién. El acido etilendiaminotetracético (EDTA) es el principal
responsable, aunque la agregacion puede ser también depen-
diente del citrato, oxalato o heparina, entre otros. La mayoria
de autoanticuerpos son temperatura dependiente y de tipo IgG,
aunque también se han descrito de tipo IgM, IgA y combina-
ciones entre ellos. La interaccién de los autoanticuerpos con
la glicoproteina IIb/1lla de la superficie de las plaquetas seria el
mecanismo desencadenante de AP. La PTCP se puede dar en la
poblacién general o ser secundaria a infecciones, tratamientos o
diferentes enfermedades. El laboratorio clinico juega un papel
muy importante en la correcta identificacién de la PTCP con
el objetivo de evitar errores de diagnéstico, tratamientos no
indicados o pruebas complementarias innecesarias.

Caso clinico: Mujer de 54 anos diagnosticada de carcino-
ma lobulillar de mama estadio IV que inicia tratamiento qui-
mioterapéutico con taxol-bevacizumab. Se retira el taxol por
toxicidad después de nueve ciclos y continta con bevacizumab
en monoterapia. En una analitica de control tras 18 infusio-
nes de bevacizumab se observa un PLT de 74x103/ulL (previo
174x103/ul) (Sysmex XT-4100, Roche Diagnostics) por lo que
se realiza una morfologia en sangre periférica observandose
AP. Tras 15 dias presenta un PLT de 54x103/uL con presencia
de AP, recomendandose plaquetas en citrato de sodio. A la
semana se obtiene un PLT de 26x103/ul en EDTA y 24x103/
uL en citrato. Ante la sospecha de plaquetopenia secundaria
al tratamiento o progresion de la enfermedad se realiza frotis
de sangre en citrato antes de tomar una decision, observando-
se también AP. Se decide realizar estudio completo del PLT a
diferentes tiempos de extraccion (T0:0h,T1:1h,T2:3h y T3:6h)
con diferentes anticoagulantes comerciales: EDTAK3, EDTAK3
a 37.°C, citrato de sodio, heparina de litio, fluoruro de sodio, y
dos métodos descritos en la bibliografia, AMK (suplementacién
con 5Smg amikacina/mL de sangre total) y CaCL2(10uL de una
mezcla de CaCl2/heparina sédica en 500 uL de sangre total).

Los resultados de la concentracion de plaquetas se mues-
tran en la tabla 1. En el PLT manual en frotis de sangre periférica
se obtuvieron 80x103/uL. El estudio de anticuerpos antipla-
quetares revela la presencia de anticuerpos de clase M fijados

Tabla 1.

. . Concentracion de plaquetas (x10%/uL)
Anticoagulante/tiempo

TO (Oh) T1(1h) T2 (3h) T3 (6h)

EDTA-37.°C 41 - - -

EDTA 31 39 21 17
Citrato de Sodio 88 31 30 28
Heparina de Litio 86 83 80 78
Floruro de sodio 88 14 17 17
AMK 19 15 12 14
CaCl2 79 72 74 47
Recuento manual 80 - - -

tanto a las plaquetas del paciente como libres en suero. Los
resultados son compatibles con una plaquetopenia autoinmune
tipo IgM.

Discusion: El presente caso se informé como una PTCP
dependiente de diferentes anticoagulantes con presencia
de anticuerpos antiplaquetares tipo IgM, probablemente
secundarios al tratamiento con bevacizumab. Los anticoa-
gulantes dptimos para la determinacién de plaquetas fueron
la heparina y el CaCl2 hasta las 3 horas, correlacionando
con el PTL manual. La identificacién de la PTCP es un reto
para el laboratorio clinico, ya que puede no ser inicamente
EDTA-dependiente. La observacion de la morfologia de san-
gre periférica en los diferentes anticoagulantes es imprescin-
dible para identificar este hecho, teniendo una gran utilidad
diagnostica.

PB-074 VALORES ANALITICOS CRITICOS: UTILIDAD
INMEDIATA Y A LARGO PLAZO

Fernandez Fernandez A., Rivas Luque M., Garcia Fortes M.,
Campos Garrigues A., Ruiz Arredondo J.

Servicio de Hematologia. Unidad de Gestion Clinica. Hospital Regional
y Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga

Introduccién: Un valor critico es aquel que puede com-
prometer la vida de un paciente si no se actia con rapidez.
Recientemente el ICSH ha realizado una encuesta sobre este
tema con vistas a redactar una guia clinica para homogeneizar
las actuaciones.

Método: En un laboratorio que realiza 1.200 hemogra-
mas al dia, hemos revisado los avisos desde enero a final de
marzo de 2014 (61 dias laborables), valorando su repercusion
inmediata y a los dos meses. Los valores de aviso son: Hb<70
g/L, plaquetas <15.000/mm, alarma en serie blanca que tras
revisién de frotis sea compatible con hemopatia (estas Gltimas
son avisadas directamente al paciente). También se avisan cifras
de plaquetas >1.000.000/mm y de Hb >200 g/L e INR>5.

Resultados: Se han realizado 67 avisos (57 a atencién
primaria y 10 a especialista). Edad 11-90 (mediana 78). 58 son
por anemia: 25 hombres y 33 mujeres (los 6 menores de 48
son mujeres con sangrado ginecoldgico; el resto son 2 grupos
iguales). 1 por Hb elevada, 1 por plaquetas elevadas, 1 por INR
5,5, 8 por trombopenia y 3 por alteraciones en frotis. Acuden al
hospital 0 a sumédico 58 y 9 no sabemos por qué no acuden.
44 recibieron transfusion, 8 de ellos con hierro posterior y 2
con B12; 7 recibieron solo hierro (oral o iv); 2 prednisona, 1
folico y B12, 1 AAS, 1 tratamiento de LMA, 1 fallecié en pro-
ceso diagnéstico y 1 decidié su médico no transfundir. 46 no
tenian diagnodstico previo y 21 si. De los que no tenian, a los
2 meses se han diagnosticado: 1 tumor urolégico, 2 pélipos
endometriales (4 pendiente de pruebas Gine), 4 Hemopatias
(mas 2 citados en otro centro), 8 patologia digestiva (mas 5
pendientes de cita o pruebas), 1 Ca. Pulmén, 10 no han sido
estudiados (mayores), 4 no acuden a las citas y 5 han fallecido
a los 2 meses (fallecié otro paciente del grupo de los que si
tenian diagnéstico.

Conclusiones: Los avisos de valores criticos se han reve-
lado altamente ttiles. La mayoria de los pacientes acudieron al
hospital 0 a su médico y recibieron tratamiento. Muestra de la
importancia de estos avisos es que el 10% de los pacientes han
fallecido. De los 46 pacientes sin diagnéstico previo, la mayoria
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han sido diagnosticados o estan en proceso. La mayoria de los
pacientes con anemia recibieron transfusion y solo una minoria
fuero tratados con hematinicos solamente. En nuestra opinién
se debera continuar con los avisos de valores criticos y se debe-
14 realizar alguna actuacion sobre el servicio de urgencias con
el fin de aumentar el nimero de pacientes en los que la anemia
se trate sin transfusion.

PB-075 VERIFICACION DE LA PRECISION DEL SISTEMA
PORTATIL microINR PARA LA MONITORIZACION DE
LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL FRENTE A UN
SISTEMA DE REFERENCIA

Vacas Rius M.}, Pérez Pérez C.A.%, Gonzalo Garcia A%,

Garcia Ruiz J.C.#, St. Goar E°

'Escuela Universitaria de Enfermeria. Unidad Docente Hospital Universitario
Basurto. Bilbao. *Centro de Atencion Primaria de Portugalete. Vizcaya.
3Centro de Atencion Primaria de Kabiezes. Santurizi, Vizcaya. *Servicio

de Hematologia y Hemoterapia. Hospital de Cruces. Baracaldo, Vizcaya.
SFogarty Institute for Innovation and Interventional Cardiologist at EI Camino
Hospital, Mountain View. CA. EE. UU.

Fundamento y objetivos: El presente estudio pretende
verificar el rendimiento, en términos de precision, del sistema
microINR (iLine Microsystems), un disefio innovador basado
en los conceptos tecnoldgicos de microfluidica y Lab-on-a-chip.
Un chip microfluidico que incorpora, de forma miniaturizada,
todas las zonas funcionales requeridas en un ensayo bioldgico,
asemejandose, ademas, a las condiciones de coagulacion in vivo,
en contraste con los ensayos tradicionales.

Pacientes y métodos: Se reclutaron 292 pacientes (222
bajo terapia anticoagulante oral y 70 normales) en tres centros
(denominados A, B y C) cubriendo todo el rango de medicién
del sistema microINR. A dichos pacientes se les extrajo una
muestra sanguinea capilar y una segunda muestra venosa con
el fin de comparar el resultado obtenido mediante muestra
capilar en el sistema microINR con el obtenido por el siste-
ma de referencia, un coagulometro ACL Elite™/HemosILRe-
combiPlasTin2G (IL, Instrumental Laboratory). Con los datos
obtenidos se efectué un analisis de regresion y un andlisis de
concordancia entre la media de dos valores de INR frente a
su diferencia (Método de Bland and Altman). Los criterios
de precisién adoptados fueron los establecidos en la norma
1SO17593:2007 (“Clinical laboratory testing and in vitro medical devi-
ces — requirements for in vitro monitoring systems for self-testing of oral
anticoagulation therapy”).

Resultados: De los 222 pacientes anticoagulados (74
mujeres y 148 hombres, con edades comprendidas entre los
22 y los 80 anos), el 13% present6 un INR<2,0, el 36% entre
2-2,8, el 13% entre 3,8- 4,5 y el 15% entre 4,6-8,0. El anali-
sis de la regresion linear mostré una buena correlacion entre
ambos equipos, con un coeficiente de correlacion de 0,974, el
cual es muy satisfactorio comparado con otros sistemas Point-
of-Care. Los resultados de precision estuvieron dentro de los
criterios establecidos por la ISO 17593:2007, ya que el 96,7 %
de los resultados de INR entre 2,0-4,5 estuvieron dentro de
los limites de +£30% y el 99% de los resultados de INR <2,0
difirieron en +0,5.

Conclusiones: El sistema microINR cumple plenamente
los requisitos de la ISO 17593:2007 y los presentes resultados
demuestran su idoneidad para el uso en la monitorizacion de
pacientes bajo terapia anticoagulante oral (antivitaminicos K).

BIOLOGIA HEMATOLOGICA:
CULTIVOS, CITOMETRIA,
CITOGENETICA Y BIOLOGIA
MOLECULAR

PB-076 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE
LA MUTACION DE CALRETICULINA EN UNA SERIE
DE PACIENTES CON SOSPECHA DE SINDROME
MIELOPROLIFERATIVO

Moatassim de la Torre Y.!, Garrido Collado P!, Mellado A2,
Jiménez Gamiz P.!, Ruiz- Cabello Osuna E!, Gracias A.2,
Jurado Chacén M.}

'Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. *Complejo
Hospitalario Torrecdrdenas. Almeria

Introduccién: El hallazgo de la mutacion JAK2 V617F en
el afio 2005 facilitd considerablemente la aproximacién diag-
nostica en los sindromes mieloproliferativos cronicos (SMPc),
sobretodo en policitemia vera (presente en el 97% de los casos),
y trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP)
(presente en el 60%). Otras mutaciones como la del MPL pre-
sente en 10-20% de TE o MFP JAK2V617F Negativo, completd
este arsenal diagnostico. Aun asi el 30 % de TE y MEP queda-
ban sin un marcador diagnostico.

A partir de diciembre 2013, se describe en base a los tra-
bajos de Klampfl et al. y Nangalia et al. la mutacion en exdén 9
de CALR presente en TE y MFP JAK y MPL negativos, en un
65-71% y 56-88% respectivamente, que viene a correspon-
der al 25% y 35% del total de las TE y MFP respectivamente,
asi como en Anemia refractaria asociada a trombocitosis. Las
mutaciones mds frecuentes descritas fueron la tipol (delecion
52 pb) y la tipo 2 (insercién de 5pb) que representan un 53 y
32% respectivamente.

Objetivo: Nos hemos propuesto analizar los datos obte-
nidos a partir de screening de mutacién CALR de muestras
previamente analizadas JAK2 y MPL negativos, de pacientes
con sospecha de SMPc.

Métodos y resultados: Se realizaron PCR de muestras
previamente analizadas para JAK 2/MPL, y con resultado nega-
tivo, y sospecha de SMPc. Las muestras provenian de diferentes
hospitales, con multiples diagnésticos. 32 muestras analiza-
das JAK2 NEG procedentes de HC, con ninguna mutacién de
CALR encontrada. 7 muestras de hospital de Motril, con nin-
guna mutacién de CALR encontrada. 53 muestras de HUVN,
con 10 muestras positivas para mutaciéon de CALR (7(70%)
del 52 bp, 1(10%) ins 5 bp,1 (10%) del 9 pb,1 (10%) ins bp).
44 muestras de HTC, con 14 muestras positivas para CALR (
5 (36%) del 52 pb, 6 (43%) ins 5 pb, 2 (14%) del 18 pb, 1 (7%
)mut 24 pb). En total se han encontrado 24 mutaciones de las
cuales 12 corresponden a del 52 bp (50% de las mutaciones),
7 ains 5 bp (29%), 2 del 18 bp (8.3%), 1 ins 2 bp, 1 del 9 bp, 1
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mut 24 bp (corresponden a 4.2% cada una). De los pacientes
en los que se hallaron estas mutaciones, 14 estaban diagnost-
cados de TE, 2 de MFF, 7 de SMPc sin especificar, 1 de SMD.

Conclusién: La mutacion en exén 9 de CALR representa
un nueva herramienta diagndstico que permite diagndstico de
certeza en aquellos casos de TE y MFP JAK2/MPL negativos y
cuyo diagnostico era dudoso. Ademas, ya existen numerosos
trabajos que demuestran la asociacion de esta mutacion con un
prondstico especifico, y porque no en un futuro poder desa-
rrollar farmacos diana.

PB-077 ANALISIS DE MUTACIONES DE
CALRETICULINA EN PACIENTES CON NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS JAK2 NEGATIVAS

Martinez Valverde C., Estivill C., Aventin A., Barranco E., Leoz P,
Sierra J., Nomdedéu J.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccidn: En la actualidad el diagnéstico de las neo-
plasias mieloproliferativas (NMP) JAK2 negativas se realiza
por criterios clinicos, analiticos y morfoldgicos en ausencia de
alteraciones moleculares especificas. La frecuencia de muta-
ciones de calreticulina (CALR) y su implicacion en NMP JAK2
negativas inclasificables con trombocitosis, es el motivo de
nuestro analisis.

Material y métodos: Se han analizado mutaciones en
el exon 9 de CALR en 377 muestras de sangre periférica de
pacientes con sospecha de NMP crénica en las que la muta-
cién V617F de JAK2 resultd negativa. En 102 pacientes, con
informacién clinica disponible, el estudio fue por eritrocitosis
y en 84 por trombocitosis. La extraccién automatica de ADN
se realizé con Autopure LS (Qiagen Inc.) y la amplificacion
con los primers CALR V Fy CALR V Ry electroforesis capilar
siguiendo el método descrito por Chi J. et al. (LeuKemia 2014).
Los productos de la PCR se procesaron en el secuenciador ABI
3500 DX Genetic Analyzer y se analizaron con el programa
GeneMapper Software vs 4.1.

Resultados: En 25 (6,6%) pacientes se detectaron muta-
ciones de CALR. De los pacientes con informacion clinica, seis
(24%) tenian trombocitosis. Se detectaron diecinueve delecio-

nes de 52pb correspondientes a la mutacion tipo 1 y seis inser-
ciones de 9pb correspondientes a la mutacion tipo 2.

Conclusion: La identificacion de mutaciones de CALR en
pacientes con sospecha de NMP JAK2 negativo, puede ayudar
a diagnosticar y clasificar estas entidades que se caracterizan
por su posible progresion a enfermedades mas agresivas con
fibrosis y leucemia aguda.

PB-078 ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE BACTERIEMIA
EN EPISODIOS DE NEUTROPENIA FEBRIL DE UN SOLO
CENTRO

Notario Mc Donnell C., Méndez Gonzalez H.,

Cabello Rodriguez A., Rios Rull P, Oliva Hernandez A.,

Rios de Paz M., Hernandez Pérez P, Figueroa Paternina A.,

Leén Mendoza A., Jover Sagarra S., Marrero Santos C.,

Hernanz Soler N., Brena Atienza J., Mesa Lorenzo M.C.,

Trujillo Gonzalez M.

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenetife

Introduccién: La neutropenia febril es uno de los moti-
vos mas frecuentes de ingreso en nuestro medio. Es una causa
importante de morbi-mortalidad en el paciente hematolégi-
co, por lo que es importante conocer las bacterias implicadas
habitualmente en cada centro, y asi optimizar el tratamiento
antibiético administrado.

Métodos: Se realiza un estudio observacional retrospec-
tivo, recogiendo todos los episodios de neutropenia febril
del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria que
se producen desde Enero de 2008 hasta Diciembre de 2013
(Tabla 1). Se recogen los datos de edad, sexo, diagnéstico, si
el paciente portador de via central y caracteristicas del mismo,
fecha de colocacion de via central y aislamiento microbiolégi-
co. Se establece como neutropenia febril todos los episodios
de fiebre con una cifra de neutréfilos menor de 1,0x10E9/L,
y para contabilizar dos episodios de neutropenia febril en un
mismo proceso de ingreso, el paciente debe permanecer afebril
al menos 48 horas entre los distintos episodios. Se consideran
crecimientos bacterianos contaminantes aquellos episodios que
presentan crecimiento de estafilococos coagulasa negativos en
solo uno de los hemocultivos extraidos.

Tabla 1. Tabla de contingencia Aho *GRAM

Recuento
GRAM
CONTAMINAN NO POLIMICROBI
GRAMNEG | GRAMPOS | HONGO TE NEGATIVO | REALIZADO ANO Total
N ANO 2008 15 16 2 3 52 2 1 91
2009 7 12 0 6 26 4 5 60
2010 16 15 0 5 36 2 4 78
2011 17 14 2 7 55 0 2 97
2012 16 16 0 5 55 2 2 96
2013 22 17 0 5 68 3 7. 117
Total 93 90 4 31 292 13 16 539
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Resultados: Se recogen en total 540 episodios de neu-
tropenia febril. La mediana de edad de los pacientes es de 59
afios (0-87 afios) con una desviacion tipica de 21 afios. La cifra
mediana de neutréfilos es 0,08x10E9/L (0-0,9 x10E9/L), con una
desviacion estandar de 0,207 x10E9/L. La patologia hematologi-
ca que presentan los pacientes es leucemia aguda mieloblastica
(43%), leucemia aguda linfoblastica (14%), linfoma no Hodg-
kin (12%), mieloma multiple (9%), sindrome mielodisplasico
(6,5%), leucemia linfocitica cronica (3,5%), enfermedad de Hod-
gkin (3%), aplasia medular (2,5%), agranulocitosis toxica (2%) y
otras (5,5%). La mayoria de los pacientes tienen al diagnéstico
de la neutropenia un acceso venoso para el tratamiento de su
enfermedad hematologica (68%). El 35% son portadores de
un catéter tunelizado con reservorio venoso, el 24% un acceso
venoso tunelizado de doble luz y un 9% son portadores de un
acceso venoso central de insercién periférica (PICC). El 54,5%
de los episodios de neutropenia febril presentan hemocultivos
negativos y en el 6% de los hemocultivos la bacteria aislada se
considera contaminante. El 17,5% de los episodios son produ-
cidos por bacterias gram negativas, lideradas por Escherichia coli
(8%) y Pseudomonas aeruginosa (5%). El 17% corresponden a
bacteriemias por gram positivos, siendo los mas frecuentes los
Estafilococos coagulasa negativo (11%). El resto de los episodios
estan representados por cultivos polimicrobianos (5%). Se realiza
un estudio comparativo clasificando los hemocultivos por afios,
y no hay diferencias significativas entre los anos estudiados.

Conclusiones: La mayoria de los hemocultivos en los
pacientes con neutropenia febril son negativos. En nuestro
centro, durante los ultimos anos, existe un equilibrio entre la
proporcion de episodios causados por bacterias gramnegativas
y las grampostivas. Las bacterias mas frecuentemente aisladas
en nuestro centro son los estafilococos coagulasa negativos,
Escherichia coli'y Pseudomonas aeruginosa.

PB-079 ESTUDIO PROSPECTIVO: DIAGNOSTICO
HEMATOLOGICO EN EL COMPLEJO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO DE ALBACETE EN 2013

Perona Blazquez A., Martinez Hellin A., Picé Rico L.,

Serrano Martinez A., Martinez Moya M.D., Algarra Algarra L.,
Rubio Batllés M., Romero Macias J.R., Manso Mercado J.E,
Goémez Garcia J.C.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Objetivos: Conocer la incidencia de hemopatias malignas
asi como la frecuencia de alteraciones moleculares mediante
la realizacién de aspirado y biopsia de médula 6sea (AMO
y BMO respectivamente) en el Hospital General de Albacete
durante 2013.

Material: Se ha disefado una base de datos utilizando la
plataforma Access donde se incluyen variables como el diag-
néstico de sospecha al realizar el AMO, diagnéstico citologi-
co, datos citogenéticos, datos de FISH, biologia molecular y
diagnéstico anatomopatolégico. El andlisis estadistico se ha
realizado mediante la misma plataforma.

Método: El estudio es prospectivo, mediante la recogida
de datos de todos los pacientes a los que se les realiza un AMO
durante el afo 2013, realizando después un analisis estadistico
con los datos obtenidos.

Resultados: Se analizaron 406 AMO de 282 pacientes
diferentes. La incidencia de hemopatias malignas en el Hospital

General de Albacete durante 2013 fue de 133 casos nuevos. El
desglose por patologias es: gammapatia monoclonal de sig-
nificado incierto (GMSI) 23 casos nuevos (17,3%) mieloma
multiple 28 (21,8%), linfoma no Hodgkin (LNH) 31 (23,3%),
linfoma Hodgkin 9 (6,8%), Sindromes mieloproliferativos cro-
nicos 9 (6,8%), sindromes mielodisplasicos (SMD) 6 (4,5%),
Leucemias mieloides agudas (LMA) 20 (15%), leucemias lin-
foblasticas agudas (LLA) 6 (4,5%). En cuanto a las alteraciones
moleculares mas frecuentes cabe destacar las mutaciones de
CEBPA (0% de todas las LMA), FLT3 (15%), NPM1 (20%). En
cuanto a mieloma multiple encontramos que un 18,18% pre-
sentan deleciones del 17p, un 31,82% mutaciones en el reor-
denamiento de los genes que regulan la expresion de cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas, un 40,91% deleciones del
13q y un 45,45% presentan alteraciones del 1p/+1q.

Conclusiones: Es necesario e interesante conocer la inci-
dencia de hemopatias malignas en una poblacién determinada
asi como la frecuencia de alteraciones moleculares mas fre-
cuentes para poder estimar la necesidad de recursos que sera
necesario utilizar para establecer un correcto diagndstico de
las distintas patologias y su tratamiento correspondiente. Por
ello es mandatorio que todo Servicio de Hematologia lleve a
cabo un registro de diagnéstico hematologico en sus respec-
tivas localidades.

PB-080 EXISTENCIA DE UNA SOLA CLONA CON
EXPRESION SIMULTANEA DE KAPPA Y LAMBDA
EN LINFOMA FOLICULAR

Garrido Collado M.P!, Jiménez Gamiz P.!, Garcia Ruiz M.A.},
Moratalla Lépez L.!, Moatasim de la Torre Y.!, Gonzélez M.2,
Ruiz-Cabello Osuna E!, Jurado Chacén M.!

'Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada. *Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. Salamanca

Introduccion: Se presenta, por su rareza, el caso de una
paciente con leucocitosis y adenopatias multiples que final-
mente se diagnosticé de Linfoma Folicular.

Caso clinico: mujer de 54 afios g presentaba en una ana-
litica de rutina 113.730 leucocitos, a expensas casi todo de lin-
focitos (94%). En la exploracion fisica destacaba la presencia de
multiples adenopatias bilaterales a nivel laterocervical, supra-
clavicular, axilar, e inguinal. El estudio morfolégico de sangre
periférica confirmé la existencia de una linfocitosis absoluta
(106.906 linfocitos) madura. Por Citometria de flujo (CMF) se
vio como predominaba una poblacién de linfocitos B (88%)
CD19+, CD20+, CD22+, CD5-, CD10+, con expresion biclo-
nal de kappa y lambda. Ante la existencia de 2 supuestas clo-
nas, se realizo exéresis de una adenopatia cervical. El resultado
de Anatomia Patologica fue de Linfoma B Folicular, de patron
folicular, grado 2 (6-7 centroblastos / cga). (CD20+, CD79A+,
CD10+, BCL2+, BCL-6 +, CD43-, CD5-, CICLINA D1-, CDS3,
CD38-, MUM 1-)) indice de proliferacién ki67: 15-20%. Se
le realizé también CMF al ganglio: CD19+, CD20+, CD22+,
CD5-, CD23+/-, FMC7+/-, CD10++ coincidente con lo obser-
vado en sangre periférica pero sin embargo practicamente todas
las células expresaron kappa (75% kappa, 2% lambda). La PET
mostré la presencia de focos hipermetabdlicos que se correla-
cionan por TAC con adenopatias laterocervicales bilaterales,
axilares bilaterales, mediastinicas, retroperitoneales, Iliacas e
inguinales bilaterales. La Hibridacion in situ fluorescente (FISH)
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de la sangre periférica fue positiva en un 90% para la trasloca-
cién IgH/BCL2. Para analizar si las dos clonas kappa y lambda
tienen origenes distintos se procedié a investigar la clonalidad
IeH.

Resultados y discusion: El estudio de clonalidad de IgH
revel¢ la existencia de 1 Unico pico FR1 (328 pb), FR2 (260pb)
y FR3 (127pb) lo que demostraba la existencia de un Gnico
reordenamiento de cadena pesada. Se intent6 demostrar este
patrén en células kappa y lambda aisladas, para lo cual se pro-
cedié a purificar de la sangre periférica las células lambda y
compararlas con el ADN procedente de células kappa del gan-
glio. Los resultados demostraron la identidad en ambas células.
Estos resultados son compatibles con la existencia de un clon
kappa maligno CD10+, que ha experimentado parcialmente
edicién del receptor cambiando la cadena ligera a lambda.

Conclusiones: Es probable que las células kappa hayan
sufrido el proceso conocido como “edicién del receptor”, pro-
bablemente porque reconozcan un autoantigeno. Sin embargo
las células kappa que deberian de haber entrado en apoptosis
no lo han hecho probablemente por el rescate producido por
la traslocacion BCL2.

No se ha encontrado en la literatura ningun caso descrito
similar.

PB-081 POBLACION REACTIVA DE LINFOCITOS T TCR
GAMMA/DELTA+ EN LINFOMA DE CELULA B GRANDE
DIFUSO

Vergara Prieto E.!, Melero Ruiz J.!, Doblaré Castellano E.},

Goémez Duran A.!, Bayo Nevado M.A.!, Barrena Santana L.M.!,

Toro Barahona J.!, Sudrez-E Varela S.!, Cdmara Hijén C.?, Vallcorba I.!
'Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Badajoz. *Hospital San
Pedro de Alcdntara. Cdceres

Fundamento y/o objetivos: Caracterizacién de linfocitos
T TCR y/8+ que infiltran masa tumoral de linfoma de célula
B grande difuso, MO (médula 6sea) y SP (sangre periférica)
en una paciente joven y su evolucion tras el tratamiento del
linfoma B.

Pacientes y/o métodos: Mujer de 35 anos con fracaso
renal agudo que en TAC presenta imagen de masa mediasti-
nica, adenopatias mediastinicas y retroperitoneales con hepa-
toesplenomegalia y aumento del tamano renal. Ante la sospe-
cha de sindrome linfoproliferativo, se realiza caracterizacién
de linfocitos de SP, MO y masa tumoral por CMF (citometria
de flujo), inmunohistoquimica (IHQ), y estudio molecular de
reordenamientos del gen IgH, cadenas ligeras kappa y lambda,
TCR gamma y beta.

Resultados: La caracterizacion inmunofenotipica de lin-
focitos de SP mostr6 una poblacién de linfocitos T TCRy/d+,
CD3++, CD2+, CD5+débil, CD7+, CD56+, CD57+, cPerfori-
na+, CD4-, CD8-/débil+, CD1a-, nTdT- y CD34- que suponian
el 65% de los linfocitos T; el resto de poblaciones linfoides,
incluida la de linfocitos B, mostraban fenotipo normal. Para
descartar posible clonalidad se realiza estudio de reordena-
miento por biologia molecular del gen IgH, TCR gamma o beta,
siendo todos negativos. En la muestra obtenida por biopsia de
la masa mediastinica, el estudio por CMF revelé dos poblacio-
nes celulares dominantes: una poblacién (59%) de linfocitos
B clonales de mayor tamano/complejidad, CD20++, CD22+,
EMC7+, CD79b+, cCD79a+, sLambda+, sKappa-, CD19 muy

débil +, CD10-, CD5- CD43-, CD34-, CD117-, nTdT-, cCD3-.
El 41% restante estaba constituido por linfocitos T de los cuales
el 40% eran linfocitos T TCR y/8+ con fenotipo similar al des-
crito en S.P. El estudio IHQ revel6 fuerte expresion de CD79,
Bcl10, Bcl6, MUN1 con un indice de proliferacion celular (Ki
67) del 90-95%. Se diagnosticé como Linfoma de célula B gran-
de difuso variante inmunoblastico. El estudio de clonalidad
revel6 reordenamiento clonal para el gen IgH y cadenas ligeras
kappa y patrén policlonal para TCR gamma y beta. En el aspi-
rado de MO se detecta una distribucién de linfocitos similar
a la encontrada en SP con importante infiltracién de linfocitos
T TCR y/8+ pero, al igual que la valoracién morfolégica, IHQ
y molecular de la biopsia, no revela infiltracién medular por
células del linfoma B. Al mes de iniciado el tratamiento qui-
mioterapico con R-EPOCH, la poblacién de linfocitos T TCR
¥/8+ se mantiene en SP aunque en proporciones ligeramente
inferiores (31,2% de los linfocitos y 40% de las células T).

Conclusiones: Los estudios moleculares y la evolucion cli-
nica de la paciente confirman la presencia de una proliferacion
reactiva de linfocitos T TCR g/d+, presumiblemente originada
por la activacion de estas células por las células tumorales B,
que infiltra més alla de los sitios donde asientan las células
tumorales y que se mantiene en el tiempo.

BANCO DE SANGRE Y PRACTICA
TRANSFUSIONAL

PB-082 LIMITACIONES DE UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL EN LA CORRECCION DE ANEMIA
PREOPERATORIA EN CIRUGIA GENERAL Y
CARDIOVASCULAR

Lépez Blanco M.!, Ortega Lopez A.B.!, Garcia Ruiz M.A.Y,

Romero Martinez Francisco J.2, Bueno Rodriguez A.!,

Guzman Malpica EXM.!, Martinez Telleria A",

Jurado Chacén M.}

'Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada. *Centro de Salud El
Ejido Sur. Almetia

Objetivo: La cifra de hemoglobina preoperatoria es el
principal factor predictivo de transfusién sanguinea. Con la
idea de corregir la anemia preoperatoria como estrategia para
reducir la tasa de transfusién de sangre alogénica en cirugia
general y cardiovascular, se generd en nuestro centro un circui-
to multidisciplinar para la optimizacion de la masa eritrocitaria
preoperatoria con la administracion de hierro intravenoso. En
un andlisis retrospectivo del circuito se pusieron de manifiesto
una serie de problemas que impedian conseguir el objetivo pro-
puesto. Asi, se pretende identificar y corregir estas deficiencias
para conseguir el fin marcado.
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Material y método: Analizamos el registro de pacientes
incluidos en nuestro programa. Identificamos los pacientes no
respondedores a tratamiento con hierro intravenoso (no lograr
aumento de 1 g/dl de hemoglobina) e investigamos las causas
por las que no se ha conseguido el beneficio perseguido.

Resultado: En el grupo de cirugia cardiovascular se inclu-
yeron un total de 8 pacientes de los cuales 6 (75%) se consi-
deraron no respondedores. De estos, en 3 de ellos (50%) no
se realizo el control preintervencién; 1 (17%) atn no se ha
intervenido en el momento del analisis de datos; en otro (17%)
el tiempo transcurrido entre la terapia con hierro intravenoso
y la cirugia fue de 2 dias y, finalmente, en 1 (17%) no se iden-
tificé causa atribuible a la ausencia de respuesta. En el grupo
de cirugla general se incluyeron un total de 33 pacientes de los
cuales se consideraron no respondedores 45,5% y respondedo-
res 54,5%. En el grupo de los no respondedores, en el 38,5%
el tiempo transcurrido entre la terapia de hierro intravenoso y
la intervencién quirtrgica fue menor de 2 semanas; superior a
4 semanas en 46,1% y entre 2 y 4 semanas en 15,4% de los
casos. De forma global, el 19,5% recibieron una dosificacion
de hierro inferior a la calculada.

Conclusiones: Se ha incluido un bajo nimero de pacien-
tes de cirugia cardiovascular al programa de ahorro de san-
gre debido, principalmente, a la programacién prematura de
este servicio, que condiciona que el tiempo entre la indicacion
quirtrgica y la visita preoperatoria sea muy escaso (de un dia
previo a una semana en muchos casos).

En el grupo de cirugia cardiovascular, la ausencia de anali-
tica de control de hemoglobina ha sido el principal problema
que ha aumentado el paso de pacientes al grupo de no respon-
dedores. La falta de adecuacion del tratamiento a la fecha de
la intervencién por desconocimiento de la misma supone el
segundo problema fundamental en el programa. Los criterios
rigidos para la dispensacion de hierro carboximaltosa, limitan
la inclusion de pacientes que tienen fecha de intervencion mas
proxima o condiciona una dosificacién insuficiente de hierro
sacarosa.

Mas de la mitad de los pacientes en el grupo de cirugia
general respondieron a la administracion aislada de hierro intra-
venoso a pesar de que el origen de su anemia es mixta (proce-
sos crénicos y ferropénica). En el futuro se podria plantear en
estos casos la prescripcion conjunta con agentes estimulantes
de la eritropoyesis.

PB-083 TERAPIA COMBINADA CON RECAMBIO
PLASMATICO

Sevillano Ruiz-Mateos C., Lépez Rodriguez R., Cuéllar Garcia C.,
Yera Cobo M., Jiménez Gallo D., Paz Coll A.
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

Introduccién: El recambio plasmatico (RP) terapéutico es
una técnica de depuracién de la sangre extracorpérea en que
se extraen grandes volumenes de plasma y son sustituidos por
soluciones de reposicién, albimina o plasma fresco congelado.
Su uso estd muy extendido, fundamentalmente en enferme-
dades autoinmunes. La combinacién con terapia inmunosu-
presora permite aumentar la eficacia de los RE, los recambios
eliminarfan los anticuerpos producidos y medicamentos como
Rituximab (RTX) contribuiria con inhibicién de la produccién

de nuevos anticuerpos, junto con Inmunoglobulinas (Ig), para
conseguir efecto sumativo. Presentamos dos casos de enfer-
medad autoinmune, con fracaso de terapias convencionales
previas y un grado de recomendacién Il dela Sociedad Ame-
ricana de Aféresis (ASFA) para RP, en los que hemos utilizado
terapia combinada.

Métodos: Caso 1: varon de 72 anos con Penfigoide ampo-
lloso, tratamiento previo con corticoides, Azatioprina y Metro-
texate. Caso 2: mujer de 36 afios con sindrome de solapamiento
miositis/esclerodermia, que habia recibido terapia previa con
Metotrexate y Rituximab.

Resultados: Cuaso 1: esquema terapéutico:

Se realizaron RP de un volumen plasmatico, reposicién
con Albumina y en dos procedimientos, parte de la reposicion
se realizé con plasma, por hipofibrinogenemia. Los procesos
fueron bien tolerados, administrandose suplementos de calcio
oral y buena respuesta clinica, si bien el paciente fue éxitus
por endocarditis bacteriana al mes del proceso. Caso 2: Recibié
terapia con recambios plasmaticos en 4 ocasiones: en terapia
combinada con RTX + RP + Ig, en el 1%, 2.° y 3¢ proceso y en
el 4.° solo con RP + Ig, por periodo de lavado de RTX, en un
periodo de 1 afo.

Durante el primer proceso se completaron 3 RP, en el
resto recibi6 5-6 sesiones de RP, de un volumen plasmatico,
con buena tolerancia del proceso, precisando Calcio oral. Las
reposiciones se realizaron con Albumina, salvo en el dltimo
proceso, con reposicion parcial de plasma por hipofibrinoge-
nemia y transfusién de hematies en otro. La administracion
de Ig se realiz6 cada dos RP y RTX se administr6 antes de
comenzar las aféresis, con buena respuesta clinica global, no
mantenida, de ahi la repeticion de los procesos. En la reti-
rada del catéter central, complicacién de embolia gaseosa +
pericarditis, con ingreso en UCI con recuperacién posterior;
un mes después sufre peritonitis con perforacién coldnica.
Los dos pacientes precisaron catéter central para los RF, que
se realizaron, la mayoria con equipo de flujo discontinuo y
solo dos en flujo continuo. La secuenciacién de todos los
RP se adecu6 para la realizacién de los procesos en jornada
ordinaria (Tabla 1).

Conclusiones: El recambio plasmatico es un recur-
so terapéutico de primera linea en multiples enfermeda-
des autoinmunes. La aplicacién de terapia combinada, con
esquemas de Rituximab, recambios plasméticos e Inmuno-
globulinas, permiten obtener buenos resultados clinicos, en
pacientes refractarios a terapias convencionales. Los RP, sin
estar exentos de complicaciones y/o efectos secundarios, con
las medidas profilacticas adecuadas, son un procedimiento
seguro y bien tolerado. La mayoria de las complicaciones de
la terapia combinada son de etiologia infecciosa, por la inmu-
nodepresién asociada.

Tabla 1.

1.2 semana RTX RP Ig RP

2.2 semana RP Ig RP RP Ig
3.2 semana RP RTX
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GESTION Y ORGANIZACION

PB-084 AUDITORIA INTERNA DE CALIDAD. FASE
PRE-ANALITICA EN EL LABORATORIO DE
HEMATOLOGIA, INMUNOLOGIA CELULAR

Y QUIMICA CLINICA

Martins Sousa T.M.!, Pera Martins M.G.?,

Duarte Gongalves N.%, Melo Araujo L., Costa Mendes C.*
'Laboratério de Hematologia. [IPO FG, EPE Porto. Portugal. *Laboratdrio de
Imunologia Celular. IPO FG, EPE Porto. Portugal. *Laboratério de Quimica
Clinica. IPO FG, EPE Porto. Portugal. *Laboratério de Hematologia e
Imunologia Celular. IPO FG, EPE Porto. Portugal

Introduccion: En los Gltimos afios hemos asistido a una
mejora significativa en el diagnéstico de laboratorio, que se debe
principalmente a la utilizacién de autoanalizadores mas eficaces
y eficientes y a la existencia de programas informaticos que per-
miten gestionar logisticamente las muestras y su procesamiento.
Estas tecnologias han permitido una disminucién de los errores
analiticos. Tradicionalmente las practicas de laboratorio se pue-
den dividir en tres fases: pre-analitica, analitica y post-analitica.
De acuerdo con algunos estudios, los errores en la fase pre-ana-
litica representan entre el 46,0 y el 68,2% del total de los errores
en el proceso del laboratorio. En los sistemas de mejora continua
de calidad es necesario auditar este proceso analitico.

Objetivo: Auditar las variables del proceso pre-analitico en
los laboratorios de hematologia, inmunologia celular y quimica
clinica y tomar medidas correctivas para mejorar el proceso.

Material y métodos: Se realiz6 una auditoria prospectiva
(septiembre y octubre 2013). Las principales variables auditadas
fueron: la recepcién de las muestras, incluyendo los criterios de
rechazo de acuerdo con la especificidad de cada laboratorio, asi
como la solicitud del examen por el médico. Fue considerado un
numero de muestras suficiente para garantizar 95% del intervalo
de confianza del numero total de muestras recibidas. El trata-
miento y el analisis estadistico de los datos se realizaron con el
software Microsoft Excel. Se pretendié obtener una concordancia
del 100%, aunque el limite inferior aceptado fue del 90%.

Resultados: En los laboratorios de hematologia y de
quimica clinica se revisaron 217 muestras de un total de 500
muestras, escogidas de forma aleatoria. En el laboratorio de
Inmunologia Celular se revisaron todas las muestras recibidas
durante los dos meses en un total de 310. Se obtuvieron valo-
res de concordancia superiores al 90% en la mayoria de las
variables auditadas en todos los laboratorios, excepto en las
siguientes: solicitud disponible en el sistema informatico, la
informacién clinica y la presencia del nombre del médico. No
hubo ninguna no conformidad, ni grave ni leve.

Conclusién: Seria deseable haber obtenido un mejor
resultado en lo que se refiere a completar la solicitud del exa-
men por el médico y en el uso de los sistemas informaticos
del laboratorio. Como propuestas de mejora continua se reco-
mienda planear acciones de formacién a los enfermeros que
realizan la coleccion de la muestra y fomentar el didlogo cli-
nico-laboratorio en particular en lo que concierne al relleno
correcto de la solicitud.

PB-085 CERTIFICACION ISO 9001 DE UNA CONSULTA
DE TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL (TAO)

Valles A., Moreno G., Rodriguez Gambarte J.D., Tenorio M.,
Martin E., Praska S., Saavedra I, Moncada J.L., Cancelas I., Lépez ].,
Cesar ].M.

Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

Objetivo: Difundir las acciones ejecutadas para la conse-
cucién dela Certificacion ISO 9001 (CI9001) en una Consulta
Externa de Tratamiento Anticoagulante Oral (CETAO).

Material y métodos: La CI9001 dela CETAO se desarrollé
dentro del Mapa de Procesos y la CI9001 de oos Laboratorios
de Hematologia. Todos los procedimientos y documentacién
se clasificaron con el apoyo del programa informatico BDI. La
Documentacién Externa incluy6 el “Manual de Uso” del equipo
de obtencién del INR y un “Diptico informativo del paciente
anticoagulado”. En la Documentacion Interna se incluyeron
diferentes aspectos 1) “Cuestionarios de Auditoria”, 2) Impre-
sos (Pautas de discontinuacion por procedimientos invasivos
alto intermedio y bajo riesgo, asi como exodoncias), planilla
de control de pacientes ingresados. 3) Normativas incluyendo;
puncién capilar, realizacién del INR, manejo del programa infor-
matico, tablas de dosificacion y estratificacion de riesgo trom-
bético, 4) Procedimientos especificos (diagramas de flujo), 5)
Técnicas (preparacion del pool patolégico para el control interno
diario), 6) Indicadores de Calidad y 7) Formatos de Registro. 8)
Herramientas de calidad incluyendo Estudios de opinién, Andli-
sis de “No Conformidad”, y Acciones correctoras y preventivas.

Resultados: Se realizé primeramente una auditoria interna
con resultado favorable y posteriormente la auditoria externa
por la empresa SGS. Se evalu6 la documentacion mencionada
en la Metodologia considerandose “Conforme de Acuerdo a las
Normas” y obteniéndose el Certificado ISO 9100. Los resulta-
dos de los estudios de opinién han sido favorables.

Conclusiones: La obtencion dela ISO 9001 obtenida, cer-
tifica que la actividad desarrollada en una CE de Tratamiento
Anticoagulante Oral cumple una sistematica de trabajo donde
los procesos estan regulados por una normativa y controlados
por una verificacion periédica y encuestas de satisfaccion de los
usuarios. Ademas, El soporte informatico es una herramienta
de gran utilidad en el trabajo diario.

PB-086 EVOLUCION DE LOS PROTOCOLOS DE
POLIQUIMIOTERAPIA ADMINISTRADOS EN UN
HOSPITAL COMARCAL EN UN PERIODO DE 15 ANOS

Loépez Berenguel E, Pérez Guerrero J.J.
Hospital de Baza. Granada

Introduccidn: El tratamiento quimioterdpico es una de
las funciones fundamentales de nuestra especialidad; aunque
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el nivel de complejidad asumido varia en funcién del nivel asis-
tencial del centro hospitalario. En los hospitales comarcales el
desarrollo de estas funciones es heterogéneo tanto en el espa-
cio: dependiendo de su dotacién de personal e instalaciones y
de larelacion funcional con su hospital de referencia, como en
el iempo. Esta comunicacién ha sido defendida en el congreso
de la AAHH previamente.

Objetivo: La administracién de quimioterapia intraveno-
sa/subcutdnea presenta asi una gran variabilidad interhospi-
talaria bien conocida, sin embargo en este estudio queremos
evaluar los cambios acaecidos en la indicacién de poliquimio-
terapia en nuestro hospital en 2 periodos de 3 anos separados
por 11 anos.

Material y métodos: Describimos los tratamientos citos-
taticos administrados por indicacién de la unidad de hema-
tologia en el hospital de Baza (Granada) cuya poblacién de
referencia es de 70.000 personas, entre el periodo 1997-1999
y el periodo 2011-2013.

Resultados: En el primer periodo se administraron 213
ciclos de tratamiento (399 sesiones). En el segundo periodo se
administraron 299 ciclos de tratamiento (625 sesiones). En el
primer periodo los tratamientos administrados en régimen de
ingreso hospitalario por razones médicas, de complejidad de
tratamiento o psicosociales fueron un 14 %, mientras que el
segundo periodo fueron de un 11 %. Las complicaciones atri-
buidas a la administracion inmediata de farmacos, excepcion
hecha de las reacciones a la administracién de rituximab, fue-
ron excepcionales: un caso de extravasacion en el primer perio-
do (incidencia 0,25 %) y 2 casos en el segundo (incidencia 0,32
%), siempre en enfermos hospitalizados, y sin repercusion
clinica por la aplicacion precoz del protocolo de extravasacion
(Tablas 1y 2). En la misma hay que destacar que hay protoco-
los que “resisten” muy bien el paso del tiempo y/o se ha adap-
tado a las circunstancias como son: El protocolo CHOP que
en sus 3 variantes (siempre referido al CHOP-21) de: CHOF,
CHOP-Rituximab y mini-CHOP-Rituximab es el protocolo
mas administrado con diferencia. ABVD. COP+/-Rituximab.
MINE+/-Rituximab. ESHAP+/-Rituximab. En segundo lugar
protocolos de “nueva” aparicién, de aspecto prometedor en
funcién de los ensayos clinicos pero de relativo corto recorrido
en la practica clinica: VISTA. R-FC. Rituximab en monoterapia
o como mantenimiento. 5-azacitidina. Bendamustina+/-ritu-
ximab. Y en tercer lugar protocolos de tratamiento “abando-
nados” que antes eran de rutina y ahora solo utilizamos en
situaciones clinicas especiales: VAD y VABP. Se observa un
discreto aumento de la ratio: sesiones/ciclo de tratamiento
de 1,87 a 2,05 lo que indica una mayor complejidad de los
nuevos protocolos de tratamiento. En cualquier caso lo mas
significativo en esta valoracién es la irrupcion de los protoco-
los que contienen rituximab; de los 299 ciclos administrados

en el ultimo periodo: 153 (un 51 %) contenian rituximab o se
trataba de rituximab en monoterapia.
Conclusiones:

e Como los hematologos defendiamos desde siempre la
administracion de tratamientos citostaticos se debe rea-
lizar en el centro hospitalario més cercano al enfermo por
parte de personal médico y de enfermeria especializado
y especifico para mejorar la calidad de vida del enfermo
y disminuir la incidencia de efectos secundarios inme-
diatos atribuible a la infusién del farmaco.

e Los nuevos protocolos basados en amplios ensayos clini-
cos han desplazado a los protocolos “tradicionales” sobre
todo en el caso del tratamiento del mieloma multiple y
sindromes mielodisplasicos.

* En el caso de los linfomas de alto y bajo grado asi como
de los sindromes linfoproliferativos crénicos la incorpo-
racién de los farmacos anti-CD20: rituximab, ha permi-
tido que se mantengan vigentes los protocolos CHOP,
COP, MINE y ESHAP.

Tabla 2. Tratamientos inmuno-quimioterapicos administrados
en el periodo: 2011-2013 en comparacion con el periodo
1996-1999

Tabla 1. Resumen tratamientos inmunoquimioterapicos

Periodo N.° Ciclos N.° Sesiones
1997-1999 213 399
2011-2013 299 625

Protocolo de tratamiento 1996-1999 2011-2013

CHOP +/-R 45 83

COP +/-R 46 38
Rituximab - 28

VISTA - 24

ABVD 32 22

R-FC - 18
Ciclofosfamida 6 16
Bendamustina +/-R - 14
Pentostatina - 12
5-Azacitidina - 12
MINE+/-R 11
Fludarabina 6

VAD 51 6
ESHAP+/-R 2 5

VABP 10 -

Otros 16 4
% Hospitalizacién e xtlr:::i?::i;(isles Ciclo mas utilizado

14 % 0,25 % VAD
11 % 0,32 % CHOP
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