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Bases moleculares de las hemopatias malignas

XOSE ANTON SUAREZ PUENTE

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Oviedo.
Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias (IUOPA)

Introduccion

Tumor transformation is known to arise from the
progressive accumulation of mutations in the ge-
nome. The subsequent progression of the disease is
largely influenced by the specific alterations accumu-
lated in the tumor genomes, as well as the evolution
of tumor populations, their response to specific ther-
apies and the emergence of resistant clones. The re-
cent development of Next Generation Sequencing
technologies has made possible to determine the ge-
netic alterations present in a tumor genome, as well
as their evolution during disease progression and af-
ter treatment. These technologies offer the opportu-
nity to determine the complete sequence of a tumor
genome by using whole-genome sequencing, or just
the sequence of the more than 20,000 genes by us-
ing whole-exome sequencing. The recent application
of either whole genome or whole-exome sequencing

to the study of hematological tumors has revolution-
ized our understanding of the disease, with the iden-
tification of novel oncogenes and tumor suppressors
involved in the development of these pathologies.
Some of these alterations constitute novel prognos-
tic factors with important implications in the clinical
management of the patients. In addition, the charac-
terization of driver genes, whose mutations are in-
volved in the oncogenic transformation, represents
novel diagnostic markers that might help in patient
stratification, as well as provides novel pharmaco-
logical targets for the design of more specific thera-
pies. The stratification of patients based on their tu-
mor’s genome profile will also benefit the design of
more accurate clinical trials aimed at targeting pa-
tients with tumors caused by the same genomic al-
terations. Together, novel sequencing technologies
constitute an important advantage for the study and
management of oncologic pathologies.
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Diagneéstico del déficit de vitamina B_,-folato:

papel de la homoclstema,

el acido metilmalonico y la holotranscobalamina
ANGEL F. REMACHA, EDGAR ZAPICO, M.? PILAR SARDA, JOAN REMACHA, JOSEP M. QUERALTO

Servicios de Hematologia, Laboratorio y Bioquimica.
Hospital Sant Pau. Barcelona

Introduccion

Clasicamente, el déficit de factores de maduracién
(vitamina B, y 4cido félico) se ha asociado a una
anemia megaloblastica basdndose en la anomalia
morfoldgica caracteristica de la serie eritroide; pero
que también afecta a las restantes series hematopo-
yéticas. Tipicamente, produce una anemia macrociti-
ca mas o menos marcada. El diagndstico y tratamien-
to de esta forma de déficit de vitamina B , o de 4cido
félico es relativamente sencillo®.

Sin embargo, el déficit de vitamina B,, y, en menor
medida, de folato produce clinica neuroldgica. Enton-
ces es mas dificil el diagndstico, sobre todo cuando las
alteraciones hematoldgicas no son prominentes, lo que
es muy frecuente. Ademas, el déficit de vitamina B , se
asocia a otros tipos de anemia, sobre todo con la ane-
mia ferropénica, lo que complica su estudio®®

En otro sentido, se han observado disminuciones de
vitamina B , en numerosas situaciones, siendo un ver-
dadero reto clinico diferenciar si hay o no un déficit.
En estos casos el estudio de los metabolitos alterados
en su metabolismo es esencial®?.

En este trabajo, se comentaran algunos aspectos de
la evaluacién de estos metabolitos y su papel en el es-
tudio de las diferentes formas de presentacién clinica
de los déficits de factores de maduracién, sobre todo
de la vitamina B ,.

Metabolitos de la vitamina Blz-folato

El folato interviene en numerosas reacciones metabé-
licas. Es de especial interés su papel en la sintesis de ti-
midina y, por lo tanto, en la sintesis del ADN; por esta
razén, en el déficit de folato aparece una anemia me-
galoblastica. Cuando esta
reaccién  bioquimica se

Sintesis de Ciclo del
TIMIDINA FOLATO
ADN
Via de Dieta
emergencia
Timidina
Metionina
TK \ / DHFR Metilglici
J. - THF etilglicina
- BHMT
de novo
Betaina
dUMP ™5-10-metilen

produce de forma adecua-
da (paso de 5-metil-tetrahi-
drofolato a tetrahidrofola-
to), la homocisteina (Hcy)
se transforma en metio-
nina, reaccién que es me-
diada por la metionina sin-
tetasa, cuyo cofactor es la
vitamina B, en su isofor-
ma metilcobalamina. Por
ello, en caso de un défi-
cit de folato y de vitami-
naB, como la reaccién
anterior no se produce de
forma adecuada, se eleva
la Hey que podemos cuan-

Transmetilacion

tificar®™ (Figuras 1 y 2).
Existen multiples metodo-

logias para medir Hcy, va-
rias automatizadas en los

autoanalizadotes mé&s co-

. "THE
THE THE omocisteina
dUST
/
5-metil/ Cistationina
Sangre THF l Transulfuracion
plasmatico )
Glutation  cjtoplasma celular

Figura 1.
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munes. Es decir, la medi-
cién de Hcey es facilmente
accesible y esta disponible
en la mayoria de los labo-
ratorios®?.
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Figura 2.

Sin embargo, a nivel mitocondrial, la isoforma ade-
nosilcobalamina de la vitamina B , interviene en el ci-
clo del 4cido tricarboxilico (paso de L-metilmalonil
CoA a sucinil CoA). En caso de déficit de vitamina B,
esta reaccién no se produce de forma adecuada y se
acumula acido metilmalénico (AMM) que podemos
medir"?. Por lo tanto, la elevacién de AMM no se pro-
duce en el déficit de folato, pero si en el de vitamina
B,,; de ahi su mayor especificidad (Figura 2). A dife-
rencia de la accesibilidad de la medicién de la Hey, la
metodologia para medir AMM es bastante mas com-
plicada (espectrometria de masas y cromatografia de
gases), no estd automatizada y sélo estd disponible en
muy pocos laboratorios®?.

Por lo tanto, en un déficit de vitamina B,, se elevan
ambos metabolitos, la Hey y el AMM. En cambio, en
el déficit de folato sélo se eleva la Hey. El test de sin-
tesis de timidina (d-uridine suppression test) también per-
mite comprobar la existencia de ambos déficits y dife-
renciarlos, pero al tener que realizarse en médula ésea
y ser una prueba isotdpica, practicamente no se utiliza
actualmente. Existe una excelente concordancia entre
la Hey y el AMM cuando se estudian alteraciones del
metabolismo de la vitamina B,, exclusivamente®*%.

Holotranscobalamina

En el plasma, la vitamina B, circula unida a unos trans-
portadores especificos: la cobalofilina, también llama-
da R-binder, haptocorrina y transcobalaminas 1y 3; y
la transcobalamina o transcobalamina 2. Aproximada-
mente un 75% de la vitamina B, , circulante se une a la
cobalofilina (holocobalofilina); el resto se une a la trans-
cobalamina (holotranscobalamina, holo-TC). La holo-
TC es captada por su receptor celular especifico y es la
forma activa que se incorpora a nivel del metabolismo
celular, de ahi el interés de evaluar la holo-TC como for-
ma activa de vitamina B, desde hace décadas®**”.

Los niveles de vitamina B_, sérica

La prueba clave para evaluar el metabolismo de la vi-
tamina B , sigue siendo su medicién en el suero, a pe-
sar de sus inconvenientes®?%.

Por una parte, encontrar un nivel bajo de vitamina B, ,
(vitamina B, , sérica <150 pmol/L) no significa automa-
ticamente que exista un déficit; pueden existir disminu-
ciones de la vitamina B , sin que exista un déficit real
demostrado de esta vitamina®“. Esto sucede especial-
mente en casos de anemia ferropénica®, en el embara-
zo"?, en los pacientes VIH®, en déficits congénitos o
adquiridos de cobalofilina®?, en polimorfismos del gen
de la fucosiltransferasa 2 (FUT2)1V etc.

En otro sentido, por encima del dintel teérico de defi-
ciencia hay una zona gris (entre 150 y 200 0 250 pmol/L)
en la que puede existir un déficit de esta vitamina en
aproximadamente un 25-50% de los casos; es espe-
cialmente importante este dato en determinadas po-
blaciones, sobre todo en pacientes ancianos®?*?, con
problemas tromboembdlicos’®'9 o en pacientes neu-
ropsiquidtricos (demencia)*2722,

Por dltimo, las metodologias que se usan para eva-
luar los niveles de vitamina B, pueden artefactuarse

Tabla 1. Formas de presentacion clinica de las megaloblastosis

Clasica

Enmascarada

Descompensacion
aguda

Megaloblastosis aguda

Atipica/subclinica

Sangre periférica

Megaloblastosis y
anemia macrocitica

Anemia micro- 0
normocitica

Anemia macrocitica
Trombocitopenia severa

Trombocitopenia o leucopenia
severas

Normal

Factores de maduracidn

Disminuidos

Disminuidos

Disminuidos

Normales

Disminuidos o normales

anemia perniciosa

infeccion

Médula dsea Megaloblastosis Megaloblastosis + Megaloblastosis Megaloblastosis Megaloblastosis +
Test de smtes.|5 d? tmidina Patoldgico y Patolégico + Patoldgico Patoldgico Patoldgico

Homocisteina/ - e e et et

S especifico especifico Especifico Especifico Especifico
metilmalonico

Periodo Meses-afios Variable 1-3 semanas 1-3 semanas Meses-afios

. . - . . ¢ Defectos tubo neural,
Eemplo Anemia pemiciosa Ferropenia y Anemia perniciosa e Hepatopatia y tratamiento con trombosis,

triamterene

demencia,etc.?
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por la presencia de anticuerpos antifactor intrinseco®
o por la formacién de inmunocomplejos con las pro-
teinas transportadores de la vitamina B ,*%.

Formas de presentacion clinica de los déficits
de factores de maduracion

En la Tabla 1 se resumen las diferentes formas de
presentacién clinica de estos déficits. La forma cla-
sica de presentacién como anemia macrocitica, cuyo
prototipo seria la anemia perniciosa, o las formas de
presentacién aguda que se manifiestan con una pan-
citopenia de desarrrollo rapido (asociada a la admi-
nistracién de fairmacos inhibidores del folato, aneste-
sia con éxido nitroso, etc., en un paciente con alguna
patologia previa) no se trataran en este trabajo®.

La macrocitosis, el signo guia de la megaloblastosis,
suele estar ausente en la neuropatia® por déficit de vi-
tamina B , y siempre estd ausente en la anemia mega-
loblastica enmascarada®. Incluso puede existir micro-
citosis. El caso mas paradigmatico seria la coexistencia
de una anemia ferropénica y una anemia perniciosa, lo
que es frecuente®”. En la anemia ferropénica se pue-
de encontrar una vitamina B , baja o en la zona gris en
un 20% de los casos?”. Como en la anemia ferropé-
nica puede haber una vitamina B , baja sin un déficit
real, en este caso la cuestién es si ademas de la ferrope-
nia hay un déficit de vitamina B,, o no. Es importante
conocer si existe un déficit combinado, pues la orien-
tacién diagnéstica etioldgica es diferente a la ferrope-
nia aislada. La elevacién de los metabolitos de la vita-
mina B,, permite evaluar las dos situaciones®*”). Tiene
un especial valor la Hey por su facil acceso?.

Dada la elevada frecuencia de la hipovitamine-
mia B, enla anemia ferropénica, la siguiente pregunta
es si se deberia realizar la determinacién de los facto-
res de maduracién en todas las anemias ferropénicas.
Esto implica un importante coste y muchas determi-
naciones innecesarias. Recientemente un estudio ha
confirmado que se deberia determinar la vitamina B ,
y anemia ferropénica en las personas mdas de 60 afios,
pues este punto de corte de edad tiene una alta sensi-
bilidad para los casos con anemia ferropénica y déficit
de vitamina B,, (vitamina B,, baja o en la zona gris e
hiper-Hcy), aunque su especificidad es de aproximada-
mente un 20%. Se precisan mds estudios para com-
probar la utilidad de ese punto de corte de la edad.

En las neuropatias la situacién es muy similar, pero
son mucho mas infrecuentes. El estudio de los meta-
bolitos nos pondra de manifiesto el déficit en los ca-
sos con vitamina B, baja o en la zona gris®.

La forma de presentacién subclinica (subclinical cobal-
amin deficiency) del déficit de vitamina B 1*'*?9 se ca-
racteriza porque los pacientes no presentan una sin-
tomatologia tipica del déficit clinico de vitamina B ),
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pero el estudio de laboratorio (metabolitos, test de sin-
tesis de timidina, etc.) demuestra la presencia de un
déficit de la vitamina®®. En la mayoria de los casos
las cifras de vitamina B, estan en la zona gris (entre
150 y 200 pmol/L) o niveles muy préximos. Suelen ser
personas de avanzada edad, y hasta en la mitad de los
casos se observa una malabsorcién de la vitamina B ,
unida a los alimentos (food-vitamin B,, malabsorption)
(1226 Su prevalencia es alta, como se ha comprobado
recientemente en el estudio NHANES, que lo ha eva-
luado®?9. Queda por investigar cual es su importancia
clinica en relacién con patologias como la demencia, la
enfermedad tromboembdlica, el envejecimiento, etc.

El déficit subclinico de vitamina B , es, pues, un
problema de salud publica®¥?%, ya que un 5-15% de
los pacientes mayores tienen la vitamina B, , baja o en
la zona gris, y en esa misma franja de edad la anemia
perniciosa supone sélo el 2%. Del resto, muchos se-
rfan casos de déficit subclinico, pues los metabolitos
estan alterados?. Queda por determinar el papel de
la malabsorcién descrita antes, de determinados far-
macos, como la metformina o el omeprazol, del Heli-
cobacter pylori@®) etc. Como se puede comprender, es
esencial el estudio de los metabolitos para el diagnds-
tico del déficit subclinico y diferenciarlas de las hipo-
vitaminemias B, no deficitarias. Un problema anadi-
do es que muchas de estas personas de edad tienen
insuficiencia renal, que eleva tanto la Hey como el
AMM,; aunque en menor medida®*?*%. Probable-
mente el uso de diferentes puntos de corte diagndsti-
co en caso de insuficiencia renal podrian solventar en
parte este problema diagndstico.

Déficit de vitamina B, subclinico y demencia

Varios estudios han comprobado una relacién entre
el deterioro progresivo de las capacidades cognitivas
y alteraciones de los factores de maduracidn, espe-
cialmente de la vitamina B ,*/???. Se ha encontrado
relacién con los niveles de AMM, Hcy, vitamina B, ,
holo-TC y folato®2022,

Se han realizado intervenciones terapéuticas en gru-
pos limitados de pacientes, suplementado con vita-
mina B, y/o folato a poblaciones en riesgo!®'*?. Los
estudios no han sido capaces de demostrar de forma
convincente si la suplementacién provoca una mejoria
en la capacidad cognitiva de los pacientes suplementa-
dos81922 Algunos autores han cuestionado la utilidad
de la suplementacioén con vitamina B ,, dadas las espe-
ciales caracteristicas de su metabolismo®?.

En todo caso, ante un paciente con alteraciones cog-
nitivas y en el que el estudio de laboratorio demues-
tre la presencia del déficit, hay que tratarlo y valorar la
respuesta hematoldgica y neurolégica. Son numerosos
los casos en los que se observa una mejoria.



Déficit de vitamina B, y enfermedad
tromboembolica (ETE)

Desde hace varias décadas se conoce la relacién en-
tre hiper-Hcy y ETE®19. Entre un 20% y un 25% de
los pacientes con ETE presentan hiper-Hcy 9. Esto
llevé a realizar numerosos estudios con suplementa-
cién oral con folato y/o vitamina B, y/o vitamina B,
en decenas de miles de personas®®. Los resultados
han demostrado que no hubo disminucién de la ETE,
aunque la Hey disminuyé®™. Sin embargo, en algu-
nos metaandlisis recientes, incluyendo resultados
de los dltimos estudios con suplementacion elevada
oral de vitamina B, (>1-2 mg de vitamina B , por via
oral), si parece observarse un cierto efecto protector
sobre el accidente vascular cerebral®*!.

Se han reportado casos clinicos con déficit de vita-
mina B, por diferentes causas y ETE, estudios retros-
pectivos que demuestran una relacién entre ETE y
déficit de vitamina B,, (un 20% de los casos con défi-
cit de vitamina B , presentan ETE, y en la mayoria el
diagnéstico es simultdneo) y estudios prospectivos de
casos y controles en ambiente hospitalario en los que
se demostrd la moderada relacién entre los niveles de
vitamina B , y ETE. En un 17% de los casos con ETE
hubo hipovitaminemia B,,, observindose una dismi-
nucién de la vitamina B12 en el 70% de los casos con
hiper-Hey y ETE. Ademads, en la mayoria la hiper-Hey
coincidia con una elevacién del AMM, lo que confir-
maba el déficit de vitamina B, ,. En el 80% de los casos
con hiper-Hcy y ETE habia un déficit de vitamina B ,
y/o insuficiencia renal, que serfan la causa de la mode-
rada hiper-Hcy. Cuando se investigd la causa del défi-
cit de vitamina B , se objetivé una malabsorcién. En la
mayoria no habia clinica relacionada con el déficit de
vitamina B , (no tenian ni anemia ni macrocitosis)?9.

Es decir, el déficit de vitamina B, es relativamen-
te frecuente que en los casos con ETE y se relaciona
con la hiper-Hcy. Parece existir una moderada rela-
cion entre el déficit de vitamina B,, y la ETE. Queda
por determinar cudl es realmente su posible papel en
la ETE, pues dada la prevalencia del déficit de vitami-
na B, en la ETE se precisarfa un nimero muy eleva-
do de casos para demostrar su efecto protector. Qui-
zas los estudios de seguimiento de estos pacientes
puedan aclarar este aspecto.

Holotranscobalamina y déficit de vitamina B_,

La posible utilidad clinica de evaluar la holo-TC (vita-
mina B, “activa”) fue propuesta hace varias décadas,
en un modelo que recordaba al de las fases de la ferro-
penia®. La disminucién de la holo-TC, tedricamente,
marcaria el comienzo de un estado vitamina B , defi-
citario®. Sin embargo, las metodologias antiguas no

permitian medir adecuadamente la holo-TC®*, pero
con la aparicién de anticuerpos especificos se han su-
perado estos problemas y hay disponibles metodolo-
glas comerciales para evaluar la holo-TC®”.

Los resultados obtenidos con la holo-TC son contro-
vertidos, mientras que varios estudios parecen demos-
trar que la holo-TC superaria a la determinacién de la
vitamina B , sérica como estudio inicial del metabolis-
mo de esta vitamina, pues la holo-TC marcaria un es-
tadio mds inicial del déficit®”). Sin embargo, otros no
han encontrado grandes diferencias entre estudiar los
niveles de vitamina B,, o la holo-TC®". Algunos estu-
dios han observado una falta de especificidad, pues se
observan valores bajos de holo-TC en diferentes tipos
de anemias (déficit de folato, déficit de hierro, diseri-
tropoyesis, etc.)®%). La automatizacién de esta meto-
dologia, que permite su generalizacién, sin duda acla-
rard el papel clinico de la determinacién de la holo-TC.

Se ha desarrollado, midiendo la holo-TC antes y
después de un tratamiento con vitamina B , oral, un
test para valorar la absorcién de la vitamina B, que
podria sustituir al test de Schilling®?.
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Introduccion

La leucemia linfética crénica (LLC) es un sindrome
linfoproliferativo crénico caracterizado por la proli-
feracién y acimulo de linfocitos de estirpe B en san-
gre periférica y 6rganos hematopoyéticos. La LLC
constituye la leucemia mas frecuente de la poblacién
adulta de los paises occidentales, con una incidencia
de 4 casos por 100.000 habitantes/afo. La mediana
de edad al diagnéstico es de 72 anos, Gnicamente una
tercera parte de los casos se diagnostica antes de los
45 anos de edad y es mas prevalente en varones®?.
Para su diagndstico se requiere la presencia duran-
te mas de 6 meses de 5.000/pL linfocitos B clonales
CD5+ en sangre periférica®?.

La mediana de supervivencia de la LLC es de 12
afos, aunque el curso clinico es muy heterogéneo®.
La gran mayoria de enfermos se diagnostica en es-
tadios iniciales de la enfermedad. Aproximadamen-
te una tercera parte de estos pacientes en estadio
inicial no precisard tratamiento, con lo que estos en-
fermos presentardn una supervivencia que no difie-
re de la observada en la poblacién normal de la mis-
ma edad y sexo. Por contra, el resto de los pacientes
precisara tratamiento y su supervivencia se verd acor-
tada por causas relacionadas con la LLC. La LLC es
una enfermedad incurable hoy por hoy. El tratamien-
to estdndar se basa en el empleo de combinaciones
de quimioterapia con anticuerpos monoclonales, con
las que se consigue una alta tasa de respuestas de lar-
ga duracién. En los dos dltimos afios han hecho su
aparicién un conjunto de nuevos farmacos dirigidos a
dianas biolégicas que van a cambiar el paradigma de
tratamiento de esta enfermedad y que han situado a
la LLC como una de las enfermedades hematoldgicas
de mayor interés biolégico y terapéutico.

Biologia de la LLC

La LLC se caracteriza por la acumulacién y prolifera-
cién de linfocitos clonales B maduros CD5* en sangre
periférica, médula ésea y érganos linfoides secunda-
rios. Las teorias sobre el origen celular de la LLC han
ido evolucionando a medida que, gracias fundamen-
talmente a los nuevos avances tecnoldgicos, se ha ido

obteniendo un conocimiento mas preciso de la bio-
logia de la enfermedad. La teoria mas reciente, basa-
da en la comparacién del inmunofenotipo y el per-
fil de expresién génica de las células de LLC con el
de las diferentes subpoblaciones de linfocitos B nor-
males, propone dos poblaciones linfocitarias diferen-
tes, en funcién del estado mutacional de las inmuno-
globulinas, como contrapartida celular normal de la
LLC. De esta manera, las células de LLC con las in-
munoglobulinas no mutadas (caracteristica que con-
fiere peor prondstico) tendrian su origen en linfoci-
tos maduros pregerminales CD5*/CD27-/CD38"v,
mientras que las células de LLC con inmunoglobu-
linas mutadas (relacionado con prondstico favora-
ble) tendrian su origen en linfocitos B posgermina-
les CD5*/CD27+/1gM*®). Por otro lado, en relacién al
estado de diferenciacién celular en el cual ocurriria la
alteracién inicial que posteriormente facilitara el de-
sarrollo de una LLC, recientemente se ha descrito que
las células madre hematopoyéticas de pacientes con
LLC tienen la capacidad de generar poblaciones oli-
goclonales de linfocitos B maduros CD5*9, caracte-
ristica de la linfocitosis B monoclonal, alteracién no
maligna que precede a la LLC en todos los casos?”.
En cuanto a las alteraciones genéticas, no se ha des-
crito todavia ninguna anomalia genética o cromosé-
mica comin a todos los pacientes con LLC. Sin em-
bargo, se pueden identificar diferentes alteraciones
recurrentes en aproximadamente un 80% de los ca-
sos, siendo las mas comunes la delecién de 13q, de
11q, de 17p y la trisomia del cromosoma 12. Las de-
leciones de 17p y 11q se relacionan con un peor pro-
néstico y una mala respuesta al tratamiento®?. Asi-
mismo, diferentes trabajos recientes de secuenciacién
completa del genoma de la LLC han revelado la exis-
tencia de mutaciones recurrentes. Las mds prevalen-
tes son las mutaciones de SF3B1 (14% de los casos),
TP53 (18%), NOTCHI1 (10%), MYD88 (8%) y ATM
(8%). Las mutaciones de SF3B1, TP53 y NOTCH1
se han relacionado con una peor tasa de respuesta al
tratamiento® ). Cabe destacar, ademads, que no sélo
las alteraciones intrinsecas de las células de LLC, sino
también las interacciones de éstas con el microam-
biente, juegan un papel relevante en la historia na-
tural de esta enfermedad. Las células de LLC se en-
cuentran mayoritariamente en tres compartimentos,
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sangre periférica, médula ésea y ganglios linfaticos,
donde reciben diferentes estimulos de superviven-
cia, proliferacién y quimiorresistencia procedentes
de diversas células accesorias y factores solubles. En
la sangre periférica, donde las células de LLC pueden
interaccionar con linfocitos T y monocitos, es donde
parecen recibir menos estimulos proliferativos. Por el
contrario, las células de LLC que se encuentran en la
médula ésea y los ganglios linfaticos estan continua-
mente estimuladas. En la médula ésea, las células de
LLC se hallan en contacto principalmente con las cé-
lulas estromales, mediante receptores de adhesién y
citocinas solubles, las cuales transmiten sefiales de su-
pervivencia y quimioatraccién. En los ganglios linfa-
ticos, las células de LLC interaccionan estrechamente
con linfocitos T, células presentadoras de antigenos y
células dendriticas. En este compartimento las células
de LLC reciben senales de proliferacién, superviven-
cia, quimioatraccién y quimiorresistencia. Ademads,
las células de LLC en los ganglios linfaticos aparecen
organizadas en estructuras histolégicas denominadas
centros de proliferacion o pseudofoliculos, en las cuales ex-
presan marcadores de proliferacién activa y se mues-
tran agrupadas e interaccionando con las células del
estroma®®. Finalmente, las células de LLC muestran
caracteristicas de activacién de la via del receptor de
células B (BCR), especialmente en los ganglios linfa-
ticos. La activaciéon del BCR transmite mayoritaria-
mente seflales de supervivencia, proliferacién, mi-
gracién hacia los ganglios linfaticos y médula ésea y
secrecion de citocinas, convirtiendo esta via de trans-
misién de sefiales en una atractiva diana terapéutica.
En este sentido, la presencia de la proteina ZAP-70
explicaria la mayor agresividad que presentan la mi-
tad de los casos en que esta sobreexpresada®™. La in-
activacién de esta via mediante inhibidores de protei-
nas cinasas como BTK, SYK y PI3K estd mostrando
resultados clinicos muy prometedores®.

Tabla 1. Criterios de LLC activa para indicar tratamiento
(al menos uno de ellos)®

* Fallo medular progresivo manifestado por la aparicién
0 empeoramiento de anemia o trombocitopenia

* Esplenomegalia progresiva 0 masiva (>6 cm por debajo del reborde
costal)

* Conglomerados adenopaticos de gran tamafio (> 10 cm)
0 adenopatias de crecimiento progresivo

* Tiempo de duplicacion linfocitario <6 meses o incremento
>50% de la linfocitosis en 2 meses sin causa concomitante

* Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que no respondan al
tratamiento inmunosupresor

e Pérdida de peso (>10% en 6 meses), astenia (ECOG >2),
fiehre (>38 °C sin infeccion durante > 2 semanas) o sudoracion
nocturna (>1 mes)

* La linfocitosis aislada o la hipogammaglobulinemia sin infecciones
de repeticion no son criterios para indicar tratamiento

18]

Tratamiento de la LLC

El diagnéstico de LLC no conlleva necesariamente la
administracién de tratamiento. Existe un consenso in-
ternacional que establece que Gnicamente deben tra-
tarse aquellos pacientes que presentan sintomas o
complicaciones derivadas de la enfermedad®. A la
hora de establecer la estrategia terapéutica de los pa-
cientes con LLC hay que tener en consideracién diver-
sos factores. En primer lugar, la LLC sigue siendo una
enfermedad incurable con un curso caracterizado por
una secuencia a lo largo de muchos afos de tratamien-
tos y recaidas, lo que conlleva que las estrategias de
tratamiento deben disefarse a largo plazo, teniendo
en cuenta que los pacientes precisaran diversas lineas
de tratamiento. Por otro lado, esta enfermedad afecta
a personas de edad avanzada, lo que conlleva que es-
tos pacientes presenten enfermedades concomitantes
que pueden condicionar una mayor toxicidad al trata-
miento®. Finalmente, algunas alteraciones bioldgicas,
en especial las mutaciones de TP53, se asocian a qui-
miorresistencia, por lo que es fundamental analizar su
existencia antes de iniciar cualquier tratamiento.

Las combinaciones de andlogos de purinas, en general
fludarabina, con agentes alquilantes y anticuerpos mo-
noclonales han demostrado ser los tratamientos que
obtienen una mayor tasa de respuestas y una duracién
mas prolongada de las mismas. Por ello, el empleo de
las combinaciones FCR (fludarabina, ciclofosfamida y
rituximab) o R-FCM (rituximab, fludarabina, ciclofos-
famida, mitoxantrone) se considera de eleccién en el
tratamiento de los pacientes con buen estado general
y pocas comorbilidades. Con estas combinaciones se
obtienen tasas de respuesta global (RG) del 80-90% y
de respuestas completas del 40%, en la mitad de las
cuales no se detecta enfermedad residual (Tabla 2)@*
%9, Ademds, la mediana de duracién de la respuesta se
sitGa cerca de los 6 afios. Por lo que respecta a la super-
vivencia, FCR mejora la misma con respecto a FC®?,
lo que demuestra la utilidad y actividad de la adicién
del rituximab a la quimoterapia. La toxicidad de estas
combinaciones de quimioinmumoterapia es, por en-
cima de todo, hematolégica (neutropenias grado 3-4
en el 30% de enfermos) e infecciosa. Dicha toxicidad
est4 en relacién con las comorbilidades del enfermo,
sobre todo el estado de la funcién renal, la predispo-
sicién a sobreinfecciones broncopulmonares o las he-
patopatias viricas. Cabe destacar que la fludarabina se
excreta por via renal, por lo que la presencia de una
disminucién del aclaramiento de creatinina inferior a
60 mL/minuto debe obligar a reducir las dosis de di-

cho farmaco.



Con el objetivo de reducir la toxicidad hematoldgica
se han ensayado otras combinaciones. Asi, la combina-
cién FCR-lite (fludarabina + ciclofosfamida + rituximab,
con dosis reducidas de fludarabina y ciclofosfamida) ha
obtenido muy buenos resultados en series pequefias y
muy seleccionadas. En algunos centros se viene usan-
do desde hace afios la combinacién de fludarabina con
rituximab, que evita la adicién de ciclofosfamida®.
Aunque parece que la toxicidad es menor, también lo
serfa la eficacia, aunque esto no se ha demostrado en
estudios comparativos. Otra combinacién empleada en
otros centros es la de pentostatina, ciclofosfamida y ri-
tuximab (PCR), con buenos resultados, sobre todo en
grupos de pacientes que por sus condiciones médicas
no son candidatos a recibir FCR®.

La bendamustina es una molécula con accién dual
(analogo de purina y agente alquilante). La bendamusti-
na ha demostrado ser més activa que el clorambucilo en
cuanto a la tasa de respuestas globales (68% vs. 31%) y
duracién de las mismas (mediana de 22 meses vs. 8 me-
ses, respectivamente), aunque no mejora la superviven-
cia respecto este Gltimo®. Una de las potenciales venta-
jas de la bendamustina es que tendria menor toxicidad
hematolégica que la fludarabina y que su metabolismo
es hepatico y no renal, por lo que puede emplearse en
enfermos no candidatos a recibir fludarabina. Esto ha
llevado a que esté admitido el uso de la bendamustina
para aquellos enfermos con LLC no candidatos a recibir
fludarabina. Mdas prometedora parece la combinacién
de bendamustina con rituximab (BR) (Tabla 2)@9. Si
bendamustina + rituximab es comparable en términos
de eficacia y toxicidad a FCR se dirimira en los préxi-
mos meses con la aparicién de los resultados de un es-
tudio en fase III que compara BR frente a FCR.

Los pacientes con LLC tienen una mediana de edad
al diagnéstico de 72 anos®. Sin embargo, los pacientes
ancianos no estdn bien representados en los ensayos
clinicos. Los enfermos, por razones de edad, tienden a
acumular comorbilidades que condicionan un aumento
de la toxicidad de los tratamientos quimioterdpicos®.
Por ello, es importante tratar a los enfermos en funcién
de su edad “bioldgica” en lugar de su edad “cronoldgi-

ca” mediante la identificacién de aquellos factores que
convierten a los pacientes en fragiles (slow-go y no-go)
y la cuantificacién de las diversas comorbilidades me-
diante indices®. Asi, aquellos enfermos con un acla-
ramiento de creatinina <60 mL/min sufrirdn una ma-
yor toxicidad hematoldgica si reciben tratamiento con
analogos de las purinas, farmacos que poseen una eli-
minacién renal. Por otro lado, aquellos pacientes con
antecedentes de hepatitis B tienen un mayor riesgo de
padecer una hepatitis grave cuando reciben tratamien-
tos inmunosupresores con analogos de purinas.

La actividad de la combinacién FCR en pacientes de
edad avanzada esta por definir. Parece que en algunos
ensayos presentarian una tasa de respuestas inferior®?,
mientras que los pacientes ancianos go-go tratados con
FCR presentan una tasa de respuestas y una toxicidad
similar a la de los enfermos jévenes®.

Diversos ensayos en fase II han investigado la acti-
vidad de clorambucil con rituximab en pacientes no
candidatos a FCR. En comparacién con controles his-
téricos, la tasa de respuestas y la duracién de las mis-
mas parece superior en la combinacién de clorambu-
cil y rituximab, aunque también lo es la toxicidad®?.
Finalmente, los datos del estudio del grupo aleman
que compara clorambucil frente a clorambucil + ri-
tuximab y clorambucil + obinutuzumab (GA101) en
pacientes fragiles han sido presentados recientemen-
te®V. Los datos todavia provisionales demuestran una
mayor eficacia en tasa de respuestas, incuyendo RC
con ERM negativa, con la combinaciéon obinutuzu-
mab + clorambucil frente al clorambucil. Estos resul-
tados abren la puerta al tratamiento con anticuerpos
monoclonales y alquilantes en una importante pro-
porcién de enfermos con LLC que con anterioridad
Unicamente eran candidatos a tratamientos paliativos.

Cuando un paciente con LLC recae tras el tratamien-
to, deben considerarse diversos aspectos fundamen-
tales antes de decidir el mejor tratamiento:

Tabla 2. Resultados de la inmunoquimioterapia en el tratamiento de primera linea de pacientes con LLC y buen estado general

Tratamiento N RG (%) RC (%) SLP (mediana) SG (mediana)

Tam et al.?) FCR 300 95 72 80m 77% (6 a)

Hallek et al.® FCRvs. FC 408 vs. 409 90 vs. 80 44 vs, 22 52muvs. 33 m 87% (3 a) vs. 83% (3 a)
Bosch et al.® R-FCM + R mantenimiento 81 90 7 75% (4 a) 94% (4 a)

Foon et al.®¥ FCR a dosis bajas 50 100 79 23m ND

Byrd et al.®" FR 104 84 38 36m 85% (3 a)

Kay et al.® PCR 33 91 41 30m ND

Fischer et al.? BR 117 88 23 34m 90% (2 a)

BR: bendamustina, rituximab; FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; FR: fludarabina, rituximab; PCR: pentostatina, ciclofosfamida, rituximab; RC: respuestas completas;

R-FCM: rituximab, fludarabina, ciclofosfamida, mitoxantrone; RG: respuestas globales; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
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1. sExisten factores biolégicos que predicen resis-
tencia al tratamiento [del(17p)]¢
. 3Qué tratamiento habia recibido el paciente¢
. 5Cudl ha sido la duracién de la respuesta¢
. »Qué tipo de comorbilidades presenta el enfermo¢
. »Cudles son los deseos y expectativas del enfermo¢
En base a la combinacién de estas diferentes varia-
bles, habra que decidir el tratamiento mas adecuado.
Asi, los enfermos con pocas comorbilidades que han
presentado una respuesta prolongada al tratamien-
to (>36 meses) pueden recibir de nuevo tratamiento
con quimioinmunoterapia como FCR o BR si ya la ha-
bian recibido previamente®. Si el enfermo presen-
ta un nimero de comorbilidades que desaconsejan el
empleo de FCR, puede recibir tratamiento de resca-
te con clorambucil + rituximab o bendamustina sola
o con rituximab. Cuando se considera que el paciente
presenta una enfermedad refractaria, debe valorarse
la posibilidad de llevar a cabo un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). El Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) preparé unas indicaciones de consenso para
el alo-TPH en LLC en las que se indicaba que ésta
era una opcion estratégica razonable para pacientes
con LLC previamente tratada y con factores de alto
riesgo®. El advenimiento de estrategias terapéuticas
mas eficaces, como el FCR, hace que estos criterios
deban revisarse. No obstante, para pacientes con al-
teraciones de alto riesgo como del(17p), mutaciones
de TP53 o refractariedad a quimioinmunoterapia®,
el alo-TPH sigue siendo la Unica opcién terapéutica,
ya que las combinaciones con alemtuzumab, ofatu-
mumab, corticoides, flavopiridol o lenalidomida no
parece que obtengan una respuesta sostenida. Para
pacientes refractarios, hay muchas evidencias que
demuestran que el alo-TPH es capaz de controlar la
enfermedad, sobre todo si los pacientes llegan al tras-
plante con enfermedad quimiosensible. Para los pa-
cientes en recaida precoz (por ejemplo, en menos de
24-36 meses tras la quimioterapia) no hay datos soli-
dos que evalten el papel del alo-TPH aunque, tenien-
do en cuenta que su prondstico es tan desfavorable
como los enfermos refratarios, el trasplante es una
opcidn curativa razonable. Finalmente, para aquellos
enfermos con enfermedad refractaria no candidatos a
trasplante el prondstico es muy malo a corto plazo, y
la mayoria de alternativas terapéuticas producen un
control de la enfermedad de muy corta duracién.

O~ W

Alo largo de la tltima década han sido numerosos los
avances en el conocimiento de la enfermedad, en es-
pecial los referidos a los mecanismos de proliferacién
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de la LLC y de su interaccién con el microambiente.
Entre los conocimientos que més han llamado la aten-
cién se encuentra el importante papel que el receptor
de células B (BCR) juega en la proliferacién de esta en-
fermedad. Asi, una fraccién de células de LLC recibe
estimulos derivados del microambiente en los llama-
dos “nichos” de proliferacién a través del BCR. La in-
hibicién de esta via de sefales podria suponer un freno
en la proliferacién celular y un cambio en las integri-
nas y moléculas de adhesién de la célula, con las con-
secuencias en su migracién que ello conllevaria. Con
este fundamento, en los tltimos afios se han ensaya-
do un conjunto de farmacos que acttan a través de la
via del BCR y que van a cambiar el tratamiento de esta
enfermedad en los préximos 12-24 meses. Los dos far-
macos mas desarrollados son el ibrutinib (inhibidor de
tirosina cinasa de Bruton [BTK]) e idelalisib (inhibidor
de PI3 cinasa delta) (Figura 1). Los fArmacos que ac-
tan a través de la via del BCR actdan de manera si-
milar y se caracterizan por inducir un buen control de
la enfermedad con un bajo perfil de toxicidad. Produ-
cen inicialmente un descenso del tamafio de las ade-
nopatias que va acompafado de un aumento de los
recuentos linfocitarios que puede llegar a ser notable.
Alo largo de semanas el recuento linfocitario va mejo-
rando, desaparecen las citopenias y el paciente mejora
su estado general. La toxicidades mds importantes son
pulmonares y gastrointestinales. No se conoce todavia
el perfil de toxicidad a largo plazo, cuestién no baladi
toda vez que estos farmacos deben administrarse de
forma continua. Uno de los aspectos mds destacados
de estas drogas es su potente actividad incluso en ca-
sos previamente quimiorresistentes o con alteraciones
de TP5369. Si estos medicamentos llegaran a sustituir
terapias agresivas como el alo-TPH en el tratamiento
de pacientes quimorresistentes es algo que se dilucida-
rd durante los préximos anos.

Conclusiones

En la Gltima década se han producido enormes avan-
ces en el conocimiento de la biologia de la LLC. Por
primera vez, el espacio entre los conocimientos basi-
cos y el tratamiento de esta enfermedad se ha estre-
chado enormemente, de tal forma que en hoy por hoy
somos capaces de tratar a los pacientes en funcién de
su riesgo clinico y biolégico. Mas notable ha sido la
aparicién de nuevos anticuerpos monoclonales y de
inhibidores de tirosina cinasas con mecanismos de
diana muy especificos y, por tanto, con una alta efica-
cia en el tratamiento de esta enfermedad. Estos nuevos
farmacos ya estdn cambiando el paradigma de trata-
miento de la LLC. En este prometedor futuro se conse-
guird el control de la enfermedad con un coste téxico
muy bajo, lo que nos acercard a la curacién de la LLC.
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Introduccion

Las innovaciones diagnésticas y terapéuticas produ-
cidas en los Ultimos afos en las enfermedades on-
cohematoldgicas han ocasionado un aumento de
supervivencia y curacién, pero también del nime-
ro de pacientes inmunodeprimidos y de la severi-
dad de dicha inmunosupresién®. Como consecuen-
cia, en esta poblacién, la infeccién fungica invasora
(IFI) es una causa creciente de morbilidad y de mor-
talidad, a menudo superior al 50%, segtn el patége-
no y la enfermedad. Estos resultados subéptimos,
a pesar de los avances en los métodos diagndsticos
y del aumento de antiftngicos eficaces, se relacio-
nan con la carencia de técnicas suficientemente sen-
sibles y especificas que permitan el diagnéstico pre-
coz, y con la existencia de patrones epidemiolégicos
y de susceptibilidad cambiantes®. Asi, aunque Can-
dida albicans y Aspergillus fumigatus siguen siendo los
agentes etiolégicos mas frecuentes, se ha descrito
un incremento en la incidencia de otras especies de
Candida y Aspergillus y de otros hongos patégenos
de menor incidencia, llamados hongos emergentes,
que incluyen Trichosporon, Fusatium, Scedosporium y
mucorales®.

El conocimiento de que el retraso en el tratamien-
to de las IFI se relaciona con incremento de mor-
talidad, junto con la dificultad en establecer un
diagnéstico preciso, fundamentan la utilizacién de
marcadores diagnoésticos subrogados y de la evalua-
cién del riesgo del paciente de desarrollar una mico-
sis invasora, para ayudar en la toma de decisiones
terapéuticas. El mismo fundamento tiene la admi-
nistracién de antifingicos en profilaxis a pacientes
con alto riesgo de sufrir una IF], o de forma empiri-
ca ante la posibilidad mds o menos cierta de que el
paciente pudiera estar desarrollando una micosis in-
vasora®?. El creciente reconocimiento de la impor-
tancia de los factores especificos del huésped ha de-
terminado el desarrollo de estrategias focalizadas en
la toma de decisiones individualizadas segin las ca-
racteristicas del paciente™®. En este texto se revisa
brevemente la utilidad de definir factores de riesgo,
los métodos y criterios diagnésticos, las estrategias
antifingicas y el tratamiento de las micosis invaso-
ras mas frecuentes.

Factores de riesgo

La evaluacién del riesgo individual de padecer una IFI
puede permitir definir si el paciente debe o no recibir
profilaxis y, en su caso, frente a qué germen, y pue-
de ayudar a decidir la realizacién de pruebas diag-
nésticas y la necesidad de tratamiento empirico. De
entre los factores de riesgo para desarrollo de IFI en
pacientes hematoldgicos, los més importantes son el
nivel de depresién celular inmune y la intensidad y
duracién de la neutropenia®. Un reciente consenso
en nuestro pais® propone clasificar a los pacientes en
tres grandes grupos.

e Alto riesgo: presencia de neutropenia profunda (in-
ferior a 0,1x10°/L) y prolongada (mds de 14 dias) o
de deficiencia severa en la inmunidad celular como
consecuencia de quimioterapia, radioterapia, infec-
cién citomegdlica, enfermedad del injerto contra el
huésped o tratamiento con corticosteroides, anti-
TNF o alemtuzumab.

* Riesgo intermedio: pacientes con neutropenia de
entre 7 y 14 dias de duracién.

* Bajo riesgo: pacientes con neutropenia inferior
a7 dias.

Aunque esta clasificacién puede ser ttil por su sim-
plicidad, los factores de riesgo descritos son mdas
complejos y la valoracién del riesgo de un pacien-
te individual pudiera requerir una estrategia mas su-
til”®. En la Tabla 1 se resumen otros factores de ries-
go para IFI en el paciente hematolégico®.

Criterios diagnosticos

Un grupo de consenso de la EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) y el
MSG (National Institute of Allergy and Infectious Dis-
eases/Mycoses Study Group) actualizé en 2008 las defi-
niciones de las infecciones fingicas invasoras con fines
clinicos y epidemiolégicos®. Las definiciones asignan
tres niveles de probabilidad diagnéstica de IFI (posible,
probable y probada) en pacientes inmunocomprometi-
dos con cancer y en receptores de trasplante hemato-
poyético, estableciendo un marco formal para el diag-
néstico de IFI con distinta certeza®. En la Figura 1 se
resumen los criterios diagnésticos de las TFI®.
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Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollo de candidiasis invasora o aspergilosis invasora descritos al menos en una publicacion™

Factor de riesgo

Infeccion por levaduras

Infeccion por mohos

Enfermedad de base/alo-TPH

-LMA
-LLA
+ Receptor de alo-TPH

- Disparidad HLA: incremento de riesgo de muerte

por infeccion candidiasica en LLA

- LMA
-LLA
- Enfermedad hematoldgica més avanzada que 1RC
- LMA con infeccidn fiingica previa
*Alo-TPH (especialmente con disparidad HLA)
- Sobrecarga férrica
- Ciertos polimorfismos genéticos

Neutropenia

- Retraso de prendimiento
- Neutropenia <0,1 x 10°/L >3 semanas

Incremento de riesgo de Al

EICH

EICH aguda

- EICH aguda de moderada a severa incrementa
el riesgo de Al en 4-6 veces
- EICH crénica

Uso de esteroides para tratar EICH

+>2 mg/kg >2 semanas 0 > 1 mg/kg > 1 semana

si neutrdfilos <1 x 10%/L > 1 semana
- LLA

- Riesgo de Al se duplica
- Esteroides mas EICH moderada a severa:
33% de probabilidad de Al
“LLA

- Edades extremas (< 1y >70 afos)

) 510 A7 e )
Edad - Incremento de riesgo por décadas en alo-TPH Edad >40 afios en alo-TPH incrementa el riesgo de Al
-Tratamiento inicial de EICH con ciclosporina
Otros ' ITCf_ mas oF gn acondlc.lonamlento Infeccion por CMV
-Antibioterapia de amplio espectro
- Catéteres intravasculares
No uso de HEPA Incremento de riesgo de Al

1RC: primera remision completa; Al: aspergilosis invasora; AloTPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico; EICH: enfermedad del injerto contra
el huésped; HEPA: filtros de aire de alta eficiencia (high efficiency particulate air); HLA: complejo mayor de histocompatibilidad humano; ITCf: Irradiacién total
corporal fraccionada; LMA: leucemia mieloblastica aguda; LLA: leucemia linfobléastica aguda

Métodos diagnosticos

Los métodos clésicos de diagndstico histopatolégico y
cultivos estan bien estandarizados, pero habitualmen-
te proporcionan diagnésticos tardios, lo que permitiria
el aumento de carga fingica antes de la instauracién
de tratamiento apropiado, disminuyendo la probabili-
dad de curacién. Ademads, con frecuencia no es posible
realizarlos debido a la dificultad de obtener muestras
bidpsicas en pacientes hematoldgicos por trombocito-
penia asociada. La relacién entre el retraso en iniciar el
tratamiento y el incremento de mortalidad esta bien
establecido®. Por tanto, son necesarios marcadores
diagnésticos subrogados estandarizados que permitan
un diagnéstico mas precoz e, idealmente, proporcio-
nen informacién prondstica y permitan monitorizar la
respuesta al tratamiento. Actualmente esta en investi-
gacién la combinacién de distintos marcadores subro-
gados entre si o con métodos clasicos.

La deteccién combinada de antigeno y anticuerpo de
manano (Platelia®) puede ser atil para el diagnéstico
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precoz®. La utilidad de la determinacién de arabini-
tol (un metabolito de la mayoria de especies de Can-
dida, pero no de C. glabrata ni C. krusei) o del ratio de
D-arabinitol/L-arabinitol o D-arabinitol/creatinina en
suero y/o en orina estan en investigacién®.

La deteccién sérica del antigeno del galactomanano,
componente de la pared celular de Aspergillus liberado
al microambiente por el hongo durante su crecimiento
e invasién tisular, es una técnica diagndstica Gtil para
el diagnéstico precoz cuando se acompana de eviden-
cia clinica y/o radiolégica sugestiva de aspergilosis in-
vasora en pacientes con alto riesgo de IFI*!%. Su utili-
dad como screening de IFI en poblacién asintomatica es
controvertida y esta limitada por falsos positivos y ne-
gativos?. Su sensibilidad es mayor cuando se deter-
mina en liquido de lavado broncoalveolar®.
B-glucano es un polisacarido de la pared celular de
la mayoria de los hongos patégenos, con la notable
excepcioén de especies de Mucory Cryptococcus, por lo
que es considerado un marcador panfingico®. Tie-
ne alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo



- . | Criterios A i alta eficacia (HEPA) en ha-

Diagnéstico Huésped IR Espécimen Test o .
clinicos bitaciones con recambio de
Probada — — Estéril Histologia aire mediante presién posi-
Citologia tiva pueden ser de utilidad
Cultivo en determinados pacientes
(antigeno de dudir el 1 de IFI
criptococo en para reducir el riesgo de IFL.
SNC) En la actualidad existen cua-
Probable Esputo Citologia tro estrategias para la. admi-
Susceptible Alguno LAB Microscopia nistraciéon de antiftingicos en
Neut _ S Cepillado br. Cultivo el manejo clinico de las mico-
SR - el Aspirado sinusal sis 1nvasoras:/p'rof11ax1s, trata-
- Alo-TPH - Sinusal miento empirico, tratamien-
: * SNC Plasma AGA to anticipado y tratamiento

- Esteroides Suero dirieido® (i
Imagen (TAC, |LAB irigido®'? (Figura 2).
* Inmunosupresor | ECO, RMN)  |LCR La profilaxis antifungi-
Suero B-D-glucano ca se justifica 'cuandq un de-
terminado paciente tiene tan
alto riesgo de IFI como para
B - i~ e exponer a un individuo no in-
T — — L .

osible it - fectado a la toxicidad del far-
Figura 1. maco?”. La profilaxis puede

negativo®?. Estd extendido en EE UU, pero no en Eu-
ropa.

La deteccién de acidos nucleicos fingicos median-
te técnicas de PCR (reaccién en cadena de la polime-
rasa) es un test sensible y rapido. Algunas técnicas de
PCR podrian permitir una identificacién a nivel de es-
pecies e identificar resistencias primarias o secunda-
rias. Sin embargo, la falta de estandarizacién actual
de la metodologia condiciona una variabilidad de
sensibilidad y especificidad inaceptable para la prac-
tica clinica®. Ademas, la técnica no permite distin-
guir por si misma entre colonizacién y enfermedad y
puede dar falsos positivos por facil contaminacién®.
Por el momento es una técnica en investigacion®®.

Estrategias antifiingicas

Ellavado correcto de manos y el manejo adecuado de
las vias venosas son esenciales para prevenir infeccio-
nes por Candida y otros gérmenes y son muy coste-
efectivas. El aislamiento protector durante periodos
de neutropenia profunda y la utilizacién de filtros de

propiciar el desarrollo de es-
pecies resistentes®. El tra-
tamiento empirico y el tra-
tamiento anticipado se han
desarrollado como opciones
terapéuticas precoces para pa-
cientes de riesgo en los que se
sospecha una IFL.

El tratamiento antifin-
gico empirico (TAE) se re-
fiere a la administracién de
tratamiento antifingico en

pacientes con sospecha de IFI (en particular, en pa-
cientes con neutropenia prolongada y fiebre persis-
tente o recurrente, a pesar de antibioterapia de am-
plio espectro, que es la forma de presentacién clinica
mas frecuente), pero sin evidencia clinica, microbio-
légica o radiolégica de infeccién fangica®”. En esta
situacién se recomienda elegir antifingico depen-
diendo de la profilaxis recibida, de forma que en pa-
cientes que hayan recibido profilaxis con fluconazol
se iniciard con una equinocandina, voriconazol o an-
fotericina B, mientras que en los que hayan recibido
profilaxis frente a hongos filamentosos se recomien-
da el cambio a un antifingico de distinta clase, por la
posibilidad de resistencia cruzada®'?. Ya que los sin-
tomas de IFI no son especificos, el tratamiento em-
pirico comporta inconvenientes similares a los de la
profilaxis, tales como la exposicién de una alta pro-
porcién de pacientes sin infeccién fingica a la toxi-
cidad relacionada con las drogas, gasto innecesario y
emergencia de especies resistentes®!219. Incluso si el
paciente tiene una infeccién fungica, el régimen an-
tifingico empirico puede carecer de actividad contra
el patdgeno real®. A pesar de estos inconvenientes,

|15 |



DIRIGIDO

Prueba histopatolégica o
PROFILAXIS cultivos de patégeno y
Ni sintomas ni signos enfermedad invasora
(riesgo)
EMPIRICO
Sintomas . ANTICIPADO
y signos inespecificos || Test microbiolégico (AGA) y/o
* IFl 3 3 signos sugestivos de IFl en
* Infeccion no fungica || prueba de imagen (TAC, US)
» Causa no infecciosa

Figura 2.

el tratamiento empirico sigue siendo la aproximacién
terapéutica estandar actualmente aceptada®.

En los dltimos afios se han propuesto diferentes
aproximaciones para seleccionar pacientes para recibir
tratamiento antiftingico. Nuestro grupo ha desarrolla-
do una estrategia diagndstica y terapéutica individuali-
zada para seleccionar aquellos pacientes que no nece-
sitan TAE, basada en dos pasos: primero, la evaluacién
de la gravedad del episodio (sepsis severa o shock sép-
tico); y segundo, la identificacién de foco clinico sus-
ceptible de ser causado por IFI*®!9. En los pacientes
que no presentaron signos de severidad ni foco infec-
cioso no se indicé TAE y se continué el proceso diag-
néstico®. Esta aproximacion individualizada ha sido
validada en una relativamente extensa cohorte de pa-
cientes con enfermedades hematoldgicas malignas, in-
cluyendo pacientes de alto riesgo, y ha mostrado un
valor predictivo negativo de 100% y una reduccién de
indicacién de TAE del 38,8%”. La efectividad de esta
aproximacion es similar a la del TAE universal comu-
nicada con las estrategias de ensayos clinicos contro-
lados que la evaltan mediante el end-point compues-
to por cinco criterios (tratamiento con éxito de la IFI
basal, ausencia de IFI de brecha, supervivencia de sie-
te dias tras fin de tratamiento, no discontinuacién pre-
matura de tratamiento antifingico y resolucién de fie-
bre durante la neutropenia)/'®¥. Ademas, el nimero
necesario de pacientes a tratar (NNT) para curar un
episodio de IFI basal fue de 5,8 en esta aproximacién
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vs. 54,6 del TAE universal, tomando como referencia
los tres ensayos clinicos de Walsh ez al.(719),

La guia de préctica clinica para el uso de agentes
antimicrobianos en pacientes neutropénicos con can-
cer de la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas, en su versién de 2010, sigue recomendando
como tratamiento estdndar de la neutropenia febril
persistente el tratamiento antifingico universal®®.Y,
aunque contempla como una alternativa aceptable
no indicar TAE en aquellos pacientes clinicamente
estables sin datos clinicos, radiolégicos ni microbio-
légicos de IFI si estan en un programa de seguimien-
to estructurado y retnen criterios especificos prede-
terminados, la considera ain con una evidencia baja
y como opcién experimental® (Figura 3).

El tratamiento anticipado es el iniciado en pacien-
tes con datos positivos de laboratorio (como el test del
antigeno de galactomanano) con o sin signos radiolé-
gicos sugestivos de IF], en los que no se ha identifica-
do un patégeno causal en muestra obtenida de un sitio
orgénico estéril o espécimen tisular®'?'%. Esta estrate-
gia es reciente y se encuentra aun en desarrollo®?. Per-
mitirfa un tratamiento mdas precoz que la terapia di-
rigida y podria reducir el nimero de pacientes sin IFI
que reciben antifingicos empiricos innecesariamente.
Sin embargo, es una aproximacién no estandarizada y
los resultados de los estudios realizados son contradic-
torios, por lo que aln se requiere clarificar su papel en
el manejo clinico de las IFI*. Un ensayo clinico alea-
torizado reciente en el que se comparé el tratamien-
to empirico con el anticipado en pacientes con leuce-
mia aguda y neutropenia febril de alto riesgo de IF],
demostré mortalidad similar en ambos grupos, aun-
que un sub-andlisis sugeria que el tratamiento empi-
rico podria tener superiores tasas de supervivencia en
pacientes con leucemias agudas que reciben quimiote-
rapia de induccién®. En este estudio, el tratamiento
anticipado se asocié a un 35% de reduccién del coste
de antiftingicos respecto al empirico®.

El tratamiento dirigido consiste en el empleo de
antifingicos cuando hay pruebas de enfermedad fin-
gica invasora®.

Tratamiento dirigido de las candidiasis. Las guias
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) recomiendan distintos antifiingicos en primera
linea en funcién del uso previo de azoles, patrones de
susceptibilidad local, datos de gravedad, comorbilidad,
efectos secundarios potenciales de cada farmaco y espe-
cie de Candida®. En pacientes neutropénicos recomien-
da utilizar una equinocandina o anfotericina en prime-
ra linea, aunque fluconazol podria ser una alternativa
razonable en pacientes estables sin exposicién previa a
azoles®. El tratamiento de la candidemia debe mante-
nerse al menos dos semanas tras la negativizacién de los
hemocultivos y siempre que se hayan resuelto los sig-
nos y sintomas de infeccién®. En general, estd indicada
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la retirada del catéter si se establece el diagndstico de
candidemia, ya que se asocia con menor tiempo de du-
racién de la candidemia y con menor mortalidad. Sin
embargo, en pacientes neutropénicos, en los que pue-
de ser dificil diferenciar entre un origen gastrointestinal
y una candidemia asociada a catéter, y en los que la re-
tirada del mismo puede suponer un riesgo vital por la
trombocitopenia asociada, es razonable conservarlo en
ausencia de datos de gravedad, signos de infeccién en
el catéter, candidemia persistente o infeccién por Candi-
da patapsilosis®. Todos los pacientes con candidemia de-
ben someterse a un examen de fondo de ojo, con el fin
de detectar focos de endoftalmitis, por las importantes
implicaciones que ésta tiene en cuanto a la eleccién del
tratamiento antifingico y su duracién®. La candidia-
sis diseminada crénica o hepatoesplénica es un sindro-
me especifico de pacientes con enfermedades malignas.
Para su diagnéstico, la ecografia es menos sensible que
la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN), pero es una prueba ini-
cial atil®. La evidencia publicada sobre su tratamiento
es anecddtica y se ha propuesto que anfotericina lipo-
somal puede ser una buena opcién por su acumulacién
en el reticulo endotelial, seguida de terapia “secuencial”
con fluconazol. Se aconseja un tratamiento no inferior
a 8 semanas®. Se ha considerado como un sindrome de
reconstitucién inmune que puede ser tratado al inicio
con esteroides concomitantes®?.

Tratamiento dirigido de las aspergilosis

El tratamiento de eleccién de la aspergilosis invasora
en el paciente hematoldgico es voriconazol, siendo la
anfotericina B liposomal la alternativa terapéutica®.
No hay datos que demuestren que el tratamiento
combinado con dos antifingicos en primera linea sea
mds eficaz, por lo que no se recomienda su uso.
No obstante, en circunstancias concretas como afec-
tacion del sistema nervioso central, pulmonar exten-
sa o desarrollo de insuficiencia respiratoria, puede es-
tar justificado asociar anfotericina B liposomal o una
candina, aunque existe bajo grado de evidencia ac-
tualmente para esta recomendacion®.

No hay evidencia publicada consistente para el tra-
tamiento de rescate tras el fracaso de la primera linea.
En esta situacién la mayoria de las opciones terapéu-
ticas han demostrado respuestas globales pobres, con
escaso porcentaje de respuestas completas®, y espe-
cialmente hay poca evidencia sobre el tratamiento
de rescate cuando ha fracasado el tratamiento en pri-
mera linea con voriconazol. Para la eleccion del tra-
tamiento antifingico de rescate se deben considerar
factores como el perfil de toxicidad especifica asocia-
da a los distintos farmacos, la via de administracién
y la penetracion en los distintos 6rganos y tejidos. El
tratamiento combinado puede ser una opcién de res-
cate en pacientes seleccionados, aunque hay pobre
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evidencia publicada para esta recomendacién. Si se
utilizan azoles de espectro extendido por via oral,
podria ser util determinar niveles plasmaticos del far-
maco para un mejor ajuste de dosis®”.

Hongos emergentes. Mucormicosis

Otros hongos que causan infeccién invasora con me-
nor pero creciente frecuencia en pacientes hemato-
légicos son los llamados “emergentes”. La mucormi-
cosis es la entidad de mayor relevancia clinica. Los
principales factores de riesgo de mucormicosis en
los pacientes hematolégicos son la neutropenia se-
vera y prolongada, el tratamiento crénico con corti-
coides a altas dosis, la enfermedad del injerto contra
el huésped severa, enfermedad hematolégica activa,
sobrecarga férrica, hiperglicemia mal controlada y
uso previo de voriconazol o equinocandinas®. Debe
sospecharse ante un cuadro sugestivo de IFI por hon-
gos filamentosos, con test de galactomanano nega-
tivo, en presencia de alguno o varios de los factores
de riesgo y que no responde a tratamiento empiri-
co. En pacientes hematoldgicos, las formas de pre-
sentacién caracteristicas son la sino-pulmonar (con

nédulos pulmonares multiples y afectacién pleural
en TAC tordcica; es sugestiva la afectacién por ce-
lulitis de la pared torécica, adyacente a una zona de
infarto pulmonar) y la rino-6rbito-cerebral (con pan-
sinusitis, especialmente si existe implicacién etmoi-
dal y destruccién dsea, o lesiones necréticas en pa-
ladar duro o cornetes nasales)?. Para ser eficaz, el
tratamiento debe ser precoz, lo que requiere de alta
sospecha clinica. El tratamiento es multimodal, sien-
do imprescindible el desbridamiento quirtrgico radi-
cal, la correccién cuando sea posible de los factores
predisponentes y el tratamiento antiftngico apropia-
do®. EI tratamiento 6ptimo no estd bien definido en
ausencia de estudios prospectivos. El tratamiento de
eleccién es la anfotericina B, y se aconsejan dosis al-
tas mientras sean toleradas®”. Aunque hay mayor ex-
periencia con anfotericina B convencional, en general
se prefiere el uso de la formulacién liposomal por su
mejor perfil de seguridad. Posaconazol ha sido utili-
zado en pacientes con posibilidad de via oral y ade-
cuada absorcién intestinal, asociado a anfotericina B
como tratamiento de primera linea, y también como
tratamiento de rescate, como tratamiento “secuen-
cial” y en profilaxis secundaria®. Se aconseja la de-
terminacién de niveles séricos de posaconazol, si se

Tabla 2. Resumen de espectro de actividad in vitro de los antifiingicos contra hongos patégenos®

Actividad antifingica
Especies Fluconazol Itraconazol Voriconazol | Posaconazol | Caspofungina | Micafungina | Anidulafungina | Anfotericina
Candida spp.
C. albicans ++ 4+ 4+t o+ +4+ e+t e+t +4+
C. parapsilosis + e . o ++ + .
C. tropicalis ++ +4+ 4+ +4+ +4+ 4+ 4 4+
C. glabrata — ++ ++ 4 s e e e
C. krusei — o i s it it . 4+
Crytococcus spp. + o+t ot e - - - -
var. neoformans +++(1) Ht et . _ i
var. gattii +4++0) o 4+ e+ - St
Aspergillus spp. --@
A. fumigatus i+t ot et +Ht et et ot
A. flavus - ra— e e . . +
A. terreus +++ +++ +++ +++ +H++ +H++ -
A. niger ++ ++ o . e I .
Todos los zigomicetos - - ++ -+
Rhizopus spp. - ++ - et — bt
Mucor spp. - - - + _ i
Absidia spp. et — . i

Concentraciones minimas inhibitorias que causan inhibicion del 90% (CMIQO): ++++: <0,1 pg/mL; +++: <1,0 pg/mL; ++: <4,0 pg/ml; +: <8 pg/mL;

- >8 pg/mL; --: 16 pg/mL.
 Datos de CMI,
@ CMI,, de fluconazol para todos los mohos: 256 pg/mL
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dispone de la tecnologia®®. Las equinocandinas no
muestran actividad antimucoral i vitro, pero si una
modesta actividad en modelos animales. Su posible
utilidad en la clinica no estd determinado®.

Resumen y conclusiones

En el abordaje del paciente con IFI, o sospecha o ries-
go de tenerla, el clinico debe individualizar las de-
cisiones diagndsticas y terapéuticas, al objeto de
optimizar los resultados. A pesar del avance de los
métodos diagnésticos y de la incorporacién de far-
macos eficaces, el diagndstico precoz sigue siendo
dificil y la mortalidad persiste elevada. La estrategia
Sptima de prevencién y tratamiento de estas infec-
ciones aun no estd bien definida. Los esfuerzos futu-
ros deben dirigirse al desarrollo de aproximaciones
orientadas al diagnéstico (lo que requiere mejorar la
especificidad de los test) y a incrementar la adheren-
cia clinica a sistematicas de diagnéstico y tratamiento
estandarizadas que integren, por una parte, requeri-
mientos minimos de diagndstico y, por otra, algorit-
mos de tratamiento basados en evidencia cientifica.
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Papel de la PET/TC en el diagnostico
y seguimiento de las hemopatias malignas

XAVIER SETOAIN
Servicio de Medicina Nuclear.
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una
técnica de imagen funcional en la que se inyecta al pa-
ciente un andlogo de la glucosa (2-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa [FDG]) marcada con fltor 18, que es un emisor
de positrones. Este trazador permite evaluar la activi-
dad glucolitica, que estd aumentada en las neoplasias
malignas, entre ellas los sindromes linfoproliferativos
y puede cuantificarse facilmente utilizando el indice
de captacién o standard uptake value (SUV).

Estadificacion: linfomas

El papel de la PET con FDG en los linfomas fue contro-
vertido, debido a que el grado de captacién de FDG en
el linfoma no Hodgkin (LNH) es muy variable®. Nues-
tros resultados en la estadificacién inicial de 129 pa-
cientes con linfomas demostraron mayor captacién
de FDG en los linfomas agresivos (SUV promedio de
14) que en los LNH indolentes (SUV promedio de 5,4)
(p <0,01) (Figura 1)®.
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Figura 1.
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Tabla 1. Nivel de recomendacion del PET en diferentes subtipos
histolégicos de linfomas

PET indicado por su elevada sensibilidad

*Todos los linfomas agresivos
- Linfoma difuso de células grandes
- Linfoma de Burkitt
- Linfoma anaplasico
- Linfoma del manto
- Enfermedad de Hodgkin
- Linfoma folicular (dnico linfoma indolente)

PET no indicado por su menor sensibilidad

Linfoma linfocitico/leucemia linfatica cronica (LLC)

Datos insuficientes

- Linfomas T

- Linfoma marginal/asociado a mucosas (MALT)
- Linfomas cutaneos

- Resto de linfomas menos frecuentes

La menor actividad metabdlica de glucosa en los lin-
fomas indolentes ha llevado a cuestionar la utilidad de
la PET en este grupo de pacientes. Sin embargo, re-
cientes trabajos® demuestran que en el linfoma foli-
cular la sensibilidad de la PET en la estadificacién osci-
la entre el 91% y el 97%. Nuestra propia experiencia
con 100 pacientes demuestra que la PET captaba FDG
en el 100% de casos, con un SUV__ promedio de 6,9
(rango: 2-24). La PET/TC detectd mas lesiones que la
tomografia computarizada (TC) en 27 casos, modificé
la estadificacién de Ann Arbor en 13 pacientes (12%),
pero no cambié el tratamiento en ningin caso®, por
lo que parece evidente que el PET puede emplearse
con garantias en este tipo de linfoma indolente. No
sucede lo mismo con otros linfomas indolentes me-
nos frecuentes y con indices de captacién de glucosa
mads bajos. Estos mismos trabajos¥ demuestran que
la captacién de glucosa en otros linfomas indolentes es
muy variable y claramente inferior a la del linfoma fo-
licular. En la Tabla 1 se resume la recomendacién de la
PET previo al tratamiento en funcién de la sensibilidad
de la PET en los tipos histolégicos mads frecuentes®.

Con cierta frecuencia, los linfomas indolentes
pueden transformarse en un linfoma agresivo, ge-
neralmente a un linfoma difuso de células grandes
(LDCQG). En estos casos, un SUV exageradamente
alto en un paciente con un linfoma indolente debe



sugerir una posible transformacién a linfoma de alto
grado, donde las imagenes de la PET se han emplea-
do para guiar la biopsia hacia la lesién mas activa.

La prueba de imagen empleada en los dltimos trein-
ta aflos para la estadificacion de los linfomas es la TC.
Sus principales limitaciones son su menor sensibilidad
en la enfermedad extraganglionar, en ganglios linfati-
cos de tamafo conservado, asi como su incapacidad
para diferenciar inflamacién de infiltracién tumoral en
ganglios linfaticos de tamafio patoldgico. La PET con
FDG puede mostrar captacién patolégica de glucosa en
ganglios infracentimétricos, pero tiene una escasa re-
solucién anatémica. La introduccién de sistemas hibri-
dos PET/TC®”) solventa las principales limitaciones de
ambas técnicas aisladas, al mejorar la resolucién ana-
témica de la PET y demostrar la presencia de actividad
tumoral en ganglios de pequefio tamafio. Nuestros da-
tos®, extraidos de un estudio prospectivo y una mues-
tra homogénea de 40 pacientes con LDCG-B, demues-
tran que la PET detectaba mas lesiones que la TC en 11
pacientes (27,5%), generalmente al mostrar captacién
aumentada de FDG en ganglios infracentimétricos.
En 6 de los 40 casos (15%) la PET aumenté el estadio,
pero Unicamente se cambio la estrategia terapéutica en
un caso (2,5%), que pasé de enfermedad localizada a
avanzada. El trabajo de La Fougere er al®) demuestra
que la sensibilidad y la especificidad de la PET/TC enla
estadificacion de los linfomas es del 97 % y 100%, res-
pectivamente, claramente mejor que la de la PET ais-
lada o la de la TC aislada. Sin embargo, puesto que la
TC con contraste intravenoso sigue siendo la explora-
cién imprescindible para la estadificacidn, en el mo-
mento actual se estan realizando las dos exploraciones,
ya sea en dias y equipos diferentes o, de forma simul-
tanea, el mismo dia y empleando tnicamente el equipo
de PET/TC. Nuestro grupo esta analizando la concor-
dancia entre PET/TC y TC de baja dosis y sin contras-
te intravenoso con PET/TC realzada con contrate in-
travenoso en la estadificacién inicial de 62 pacientes
con linfoma. Los resultados son esperanzadores, al de-
mostrar una concordancia excelente, superior al 90%
en todos los territorios ganglionares con un coeficien-
te kappa >0,819. Estos resultados orientan a que, salvo
excepciones, como son los pacientes que realizaran tra-
tamiento con radioterapia, la estadificacién inicial de
los linfomas se podria realizar con PET/TC sin necesi-
dad de realizar la TC con contraste intravenoso.

La PET/TC adquiere especial relevancia en la detec-
cién de la afectacién extraganglionar. La sensibilidad y
especificidad global de la TC en la enfermedad extra-
ganglionar es del 50% y 90% respectivamente, mien-
tras que la de la PET/TC es del 88% y 100% respecti-
vamente®. Sin embargo, la evaluacién individual por
linfomas u érganos es muy variable, ya que en el lin-
foma MALT gastrico o en el linfoma intestinal, por la
propia captacién fisioldgica de glucosa en estos 6rga-

nos, la sensibilidad de la PET es inferior al 50%. Sin
embargo, en otros érganos como el bazo o la médula
sea, la sensibilidad de la PET/TC es muy superior a
la de la TC y su deteccién suele aumentar el estadio y
podria suponer cambios terapéuticos.

La capacidad de la PET en detectar la infiltracién de
la médula ésea es controvertida, principalmente por
los malos resultados publicados en el metaandlisis de
Pakos!?, por los diferentes patrones de captacién de
EDG (focal o difuso) y por la diferente captacién en-
tre los linfomas agresivos y los indolentes. Recientes
trabajos®® apuntan que, en la enfermedad de Hodgkin
(EH) y en los LNH agresivos, el patrén de captacién
focal o multifocal es incluso mds sensible que la biop-
sia de médula ésea. Por su alto valor predictivo negati-
vo en la EH, en los pacientes con PET/TC sin lesiones
bseas se podria evitar la biopsia de médula 6sea, espe-
cialmente en los casos en que no vaya a suponer un
cambio en la estrategia terapéutica. En cambio, el pa-
trén de hipercaptacién difusa de la médula 6sea es me-
nos sensible y mas habitual en los linfomas indolentes.

Estadificacion: mieloma miiltiple

La seriada ésea ha venido siendo la exploracién habi-
tual para estatificar las lesiones liticas éseas del mielo-
ma multiple. Recientemente, otras técnicas de imagen
han demostrado utilidad y se esta planteando sustituir
la seriada ésea por pruebas como la TC de baja dosis,
la resonancia magnética (RM) o incluso la PET/TC. La
RM detecta pequenas lesiones en la médula 6sea con
una alta sensibilidad, siendo la exploracién de referen-
cia para lesiones de columna y pelvis. Sin embargo, no
abarca todo el campo de imagen y las lesiones focales
tardan en desaparecer, por lo que no es la mejor téc-
nica para valorar la respuesta terapéutica. La PET/TC
con FDG permite el estudio del cuerpo entero en una
Unica exploracién y detecta tanto lesiones medulares
como extramedulares con elevada sensibilidad (80%)
y especificidad (100%)*. Zamagni et al.’® comparan
la PET con la seriada 6sea y la RM en 46 pacientes con
diagnéstico reciente de mieloma, y demuestran que la
PET/TC es superior a la radiologia en el 46% de casos,
con una sensibilidad del 92% vs. 61% y detecta lesio-
nes fuera del campo de imagen de la RM en el 34% de
casos. Por otro lado, la sensibilidad de la PET en co-
lumna es inferior a la RM en el 30% de pacientes.

Valoracion de la respuesta terapéutica: linfomas
La valoracién precoz de la respuesta terapéutica se
realiza durante el tratamiento quimioterdpico, y su

propésito es confirmar la efectividad del tratamiento
y excluir la posibilidad de progresién o no respuesta.
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Tabla 2. Criterios de respuesta terapéutica a mitad y al final del tratamiento con PET/TC

Valoracion de respuesta precoz en
interim-PET (mitad de tratamiento)

Resultado PET

Valoracion de remision con
PET al final del tratamiento

Resultado PET/TC

Respuesta metabdlica completa (RMC)

DC1,2,3

Respuesta metabélica completa (RMC)

DC1,2,3

Respuesta metabélica completa con

DC 1, 2, 3 con masa residual en laTC

masa residual (RMCr)

DC 4,5 con captacion

Respuesta metabélica parcial (RMP) inferior a I basal

Enfermedad metabdlica residual (EMR)

DC 4,5y lesion/masa residual de
cualquier tamano, sin nuevas lesiones

No respuesta metabélica o enfermedad en
progresion metabdlica (NRM/EPM)

Enfermedad en progresion metabélica

DC 4,5y nuevas lesiones activas 0
aumento de captacion en lesiones previas

(EPM) y/0 aumento >50% de las lesiones

DC: criterios Deauville
La escala de cinco puntos de Deauville clasifica la captacion de la PET en:

1: no captacion; 2: captacidn < mediastino; 3: captacion > mediastino, pero < higado; 4: captacion discretamente > higado; 5: captacion marcada > higado o nuevas lesiones
Recientemente se ha visto que esta escala puede agruparse en captacion inferior al higado (1, 2, 3) (PET negativa) o captacidn superior al higado (4, 5) (PET positiva).

Puesto que los cambios metabdlicos detectados en la
PET preceden a los cambios estructurales o de tama-
fo de la TC, la PET suele ser mds precoz y mas preci-
sa. Asi pues, la PET intermedia o interim-PET permi-
te una valoracién precoz de la respuesta terapéutica
después de dos o tres ciclos de quimioterapia con ma-
yor precisién que la TCU9. Puesto que la respuesta al
tratamiento es el principal factor prondstico, se ha de-
mostrado que la interim-PET es un elemento predic-
tor de la respuesta. Asi pues, los pacientes con interim-
PET positiva tienen un periodo libre de enfermedad y
una supervivencia mas corta que los pacientes que la
presentan negativa®. La capacidad de la interim-PET
en predecir la respuesta terapéutica de forma precoz
ha potenciado su utilizacién en la “terapia adaptada a
la respuesta” que permite escalar o de-escalar la pau-
ta terapéutica de acuerdo a la respuesta individual de
cada paciente. Para este fin, los criterios de valoracién
de respuesta/no respuesta terapéutica con PET/TC
han de ser claros (PET positiva o negativa) y deben es-
tar validados y estandarizados en todos los centros de
medicina nuclear. Pronto se vio que los criterios de va-
loracién empleados al final del tratamiento®® que utili-
zan la actividad mediastinica como nivel de referencia
producian demasiados falsos positivos de la interim-
PET. Frente a estos criterios, aparece la valoracién cua-
litativa de cinco puntos de Deauville (Tabla 2)* y una
semicuantitativa que compara el SUV de la interim-
PET con el SUV de la PET basal (ASUV)@9,

La escala de cinco puntos de Deauville es la que
ha tenido una mayor aceptacién por su simplicidad,
su reproducibilidad y sus excelentes resultados en la
prediccién de la respuesta al final del tratamiento y
en la prediccién del periodo libre de enfermedad y la
supervivencia global®!9),

La reduccién del valor del SUV en la lesién residual
en comparacién con una regién diana del estudio ba-
sal tiene resultados similares si se aplica un valor de
ASUV >66%, pero el método es algo mds complejo
y, por tanto, menos practico para la rutina asistencial.
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100 X SUVma« (inteim-PET) = SUVmax (PET basal)

Reduccion SUV (%) = SUVoar (PET basal)

En el momento actual se estan llevando a cabo nu-
merosos ensayos clinicos que utilizan el resultado
de la interim-PET para cambiar o continuar el régi-
men terapéutico, cuyos resultados demostrardn, en
un futuro cercano, la utilidad de la interim-PET para
estratificar la terapia en los linfomas.

La valoracion de la respuesta terapéutica al fi-
nal del tratamiento con PET/TC se realizaba de
forma visual, empleando como captacién de referen-
cia el pool sanguineo del mediastino en las lesiones
grandes (>2 cm) y la captacion del tejido circundan-
te en las pequefas (<2 cm)"?. Estos criterios consi-
guieron eliminar la remisién completa incierta (CRu)
de los pacientes con enfermedad residual en la TC.
De forma que los pacientes con masa residual sin ac-
tividad metabdlica de glucosa al final del tratamien-
to son considerados en respuesta completa. Sin em-
bargo, dentro del grupo de casos PET negativa al final
del tratamiento, parece que el prondstico de los ca-
sos con lesion residual en la TC es algo peor que el de
los pacientes sin lesién residual. Por lo tanto, actual-
mente se ha propuesto volver a distinguir al grupo
de pacientes PET negativa en respuesta metabdlica
completa (RMC) de aquellos que tienen lesién/masa
residual enla TC (RMCr). Sin embargo, estos criterios
estan en controversia, ya que la escala de cinco pun-
tos de Deauville puede también emplearse para va-
lorar la respuesta al final del tratamiento. Esta escala
emplea el higado como captacién de referencia para
interpretar la PET positiva o negativa. La validacién
de esta escala se esta realizando en el momento ac-
tual, y los resultados atin no han sido publicados. La
evaluacién de la respuesta terapéutica con la escala
de Deauville es mas sencilla, ya que la medicién no
depende del tamafio de la lesién de la PET y emplea
los mismos criterios en la valoracién intermedia y en
la final. En la Tabla 2 se describen los criterios de res-




puesta metabdlica al final o a mitad de tratamiento
empleando la escala de cinco puntos de Deauville.

Debe tenerse en cuenta que una PET negativa tie-
ne un alto valor predictivo negativo (>95%), pero no
puede excluir la presencia de enfermedad microscé-
pica. Por otro lado, una PET/TC positiva al finalizar
el tratamiento no es siempre indicativa de fracaso te-
rapéutico, ya que hay lesiones inflamatorias que pue-
den mostrar aumento de captacién de FDG, como
ocurre con frecuencia en las adenitis mesentéricas y
en la esteatonecrosis mesentérica, que suelen reque-
rir confirmacién con biopsia.

En los pacientes con EH o LDCG refractarios o en
recidiva, la PET/TC realizada durante la quimioterapia
de rescate y antes del trasplante de progenitores he-
matopoyéticos tiene valor prondstico. Un metaanali-
sis?? de 12 estudios PET/TC y 630 pacientes (187 EH y
313 LDCG) informa de una sensibilidad del 69% (56-
81%) y una especificidad del 81% (73-87%). La super-
vivencia a 2-5 afos y el periodo libre de enfermedad
es mayor en los pacientes PET negativa (75-82%) que
en los PET positiva (31-41%)@?. Por tanto, la PET/TC
puede distinguir los pacientes que tendrdn buen pro-
néstico tras el trasplante de aquellos que podrian be-
neficiarse de estrategias terapéuticas alternativas.

Valoracion de la respuesta terapéutica:
mieloma muiltiple

En la valoracién de la respuesta terapéutica, las lesio-
nes Gseas activas se negativizan en la PET/TC tras fi-
nalizar el tratamiento con quimioterapia, y esta res-
puesta correlaciona con la supervivencia y el periodo
libre de enfermedad, por lo que la PET/TC puede te-
ner valor prondsticol®.
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Introduccion

El empleo de los factores de crecimiento hematopo-
yético ha posibilitado trascendentales cambios en la
practica médica, con importantes implicaciones en la
hemoterapia actual. Estas glicoproteinas reguladoras
juegan un papel importante en el crecimiento, super-
vivencia y diferenciacién de células progenitoras he-
matopoyéticas, asi como en la activacién funcional de
células maduras. La presente revisiéon aborda el im-
pacto del empleo de factores de crecimiento hemato-
poyético, fundamentalmente agentes estimuladores
de la eritropoyesis (AEE), factor de crecimiento de co-
lonias granulociticas (G-CSF) y agonistas del receptor
de la trombopoyetina en la medicina transfusional.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis

La eritropoyetina (EPO) recombinante ha tenido un
impacto importante en la calidad de vida de pacientes
con anemia secundaria a enfermedad renal, a cédncer
en tratamiento citostatico y a sindromes mielodispla-
sicos (SMD). Analizaremos a continuacién de forma
mas pormenorizada el empleo de este agente en estas
indicaciones y en otros contextos relacionados con la
hemoterapia, como el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos y la donacién de sangre autdloga.

Desde hace muchos afios, se reconoce que el empleo
de AEE en pacientes con enfermedad renal evolucio-
nada y anemia se asocia a una mejora de parametros
clinicos y fisiolégicos, a una reduccién de la transfu-
sién de hematies y a una mejor calidad de vida®. Asi,
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), el
empleo de EPO o darbepoyetina se ha convertido en
el tratamiento estandar de la anemia, a pesar de los
datos que sugieren que niveles de hemoglobina cer-
ca de los rangos de normalidad en comparacién con
anemia moderada no resultan en un beneficio clini-
co significativo, y ademads se asocian a un incremento
en el riesgo de complicaciones. En el metaanalisis mas
reciente (27 ensayos, 10.452 pacientes)?, la compara-
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cién de niveles de hemoglobina en rango superior de
la normalidad se asociaron a un incremento en ictus
(RR: 1,51), hipertensién (RR: 1,67) y trombosis (RR:
1,33). Ademas, el mantenimiento de niveles de hemo-
globina de 11-12 g/dL vs. 9,5-10,5 g/dL en pacientes
en hemodialisis resulta desde el punto de vista eco-
ndémico en un coste por aflo de vida ajustado a calidad
(QALY) de 50.000-60.000 ddlares®. Por todo ello, las
guias de una de las principales fundaciones en nefrolo-
gia (KDIGO, Kidney Disease Improving Global Out-
comes)“ sugieren restringir el empleo de AEE para pa-
cientes con enfermedad renal (con o sin diélisis) sélo
si los niveles de hemoglobina caen por debajo de 10 g/
dL, para mantener cifras <11,5 g/dL. Se recomienda en
estos pacientes mantener una saturacién de transfe-
rrina de 20-50% y niveles de ferritina de 100-500 ng/
mL, la administracién subcutdnea en pacientes predia-
lisis o en didlisis peritoneal, y bien subcutanea o intra-
venosa en aquellos en hemodialisis. En pacientes con
anemia crénica se recomienda evitar transfusiones de
hematies para minimizar los riesgos potenciales aso-
ciados a su uso y evitar, siempre que sea posible, el
empleo de estos concentrados en enfermos candidatos
a trasplante renal para minimizar el peligro de aloin-
munizacién. Las transfusiones pueden ser, sin embar-
go, necesarias cuando la terapia con AEE es ineficaz
(por ejemplo, hemoglobinopatias, fallo medular, resis-
tencia) o asociada a riesgos elevados (por ejemplo, en-
fermedad tumoral o trombosis previa).

Las eritropoyetinas biosimilares alfa (Binocrit®),
zeta (Retacrit®) y theta (Eporatio®) estan aprobadas
para su empleo en pacientes con ERC.

Peginesatide, un péptido sintético nuevo que esti-
mula el receptor de la EPO, fue aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) en marzo de 2012
para tratar la anemia de pacientes con ERC. Sin em-
bargo, en febrero de 2013 este agente fue retirado
del mercado, tras haber sido empleado durante casi
un afio en mas de 25.000 pacientes, debido a graves
reacciones de hipersensibilidad en el 0,2% de los pa-
cientes, y con resultado de fallecimiento en un 0,02%
de los enfermos tratados.

En 2007 se autorizé en Europa la eritropoyetina
beta pegilada (peg-EPO, Mircera®). Su mayor vida
media permite su administracién quincenal durante
la fase de correccién y mensual en el periodo de



mantenimiento. La eficacia, seguridad y tolerancia de
la peg-EPO se ha estudiado y comparado con otros
AEE en seis ensayos en fase IIl, en anemia relacio-
nada con la ERC. En dichos estudios se observé que
peg-EPO presenta un perfil de seguridad y eficacia si-
milar al de los otros AEE, y recientemente se ha esti-
mado también equivalencia de costes®.

La anemia en pacientes con cancer, excluidos los san-
grados, suele ser debida fundamentalmente al propio
tumor, o a quimioterapia o radioterapia. Sin embargo,
el empleo de AEE en este contexto es controvertido,
puesto que se ha asociado a un incremento de even-
tos tromboembdlicos, a un acortamiento de la super-
vivencia (sobre todo en pacientes en los que la ane-
mia no se debe a quimioterapia) y a progresién del
tumor. Mdltiples metaandlisis han analizado los bene-
ficios y efectos adversos de estos agentes, y la revi-
sién mds reciente de Cochrane de 91 ensayos que in-
cluyen 20.102 participantes llegd a la conclusién® de
que los pacientes con cancer que no reciben quimiote-
rapia durante el tratamiento con AEE tienen un riesgo
relativo de mortalidad de 1,35 vs. 1,10 en aquellos con
EPO en tratamiento con citostaticos. Por ello, las reco-
mendaciones de EMA (European Medicines Agency),
FDA, ASCO/ASH (American Society of Clinical On-
cology/American Society of Hematology) y NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) estable-
cen que este tratamiento se debe restringir a pacientes
en tratamiento activo con quimioterapia, con niveles
de hemoglobina <10 g/dL. Ademas, hay que tener en
cuenta el incremento del riesgo de eventos tromboem-
bélicos (RR: 1,52), por lo que hay que valorar balance
riesgo/beneficio en pacientes con trombosis previa, ci-
rugia, inmovilizacién o mieloma mdltiple tratados con
talidomida/lenalidomida y adriamicina/corticoides. El
metaanalisis también establece que estos agentes dis-
minuyen de manera significativa el nimero de trans-
fusiones de hematies, una media de un concentrado
respecto al grupo control. La darbepoyetina y la EPO
parecen ser igual de eficaces, y es importante mante-
ner saturaciones de transferrina 220% y concentracio-
nes de ferritina >100 ng/mL. En estos pacientes, hay
que interrumpir el tratamiento si tras 8 semanas la he-
moglobina no se ha incrementado mas de 1-2 g/dL o
si no hay reduccién de las necesidades transfusiona-
les. Respecto al papel de los AEE en la progresién del
tumor, una revision reciente sugiere que estos agentes
tienen poco efecto en la progresién de la enfermedad
en pacientes con quimioterapia, y los datos preclinicos
disponibles no aportan evidencias de peso que apoyen
un papel de estos agentes en el crecimiento tumoral de
forma directa o indirecta®.

La actividad de EPO/darbepoyetina es muy diferen-
te en las dos categorias de SMD segin la puntuacién
prondstica de IPSS, grupos de bajo riesgo (bajo e in-
termedio I) y de alto riesgo (intermedio Il y alto), sien-
do efectiva casi exclusivamente en el primer grupo. A
pesar de que han estado disponibles durante mds de
dos décadas y de las recomendaciones de varias guias
y documentos de consenso, los AEE no han sido apro-
bados por la FDA ni por la EMA para el tratamiento
de la anemia en SMD. Dicha autorizacién se decidi-
ra segtn los resultados de dos ensayos clinicos alea-
torizados y doble ciego en marcha, que comparan la
eficacia de la eritropoyetina alfa (NCT01381809) y de
la darbepoyetina (NCT01362140) frente a placebo.
Aunque diversos estudios han mostrado que la EPO
mejora la calidad de vida de estos pacientes, hasta
ahora no hay evidencia de un incremento en la tasa
de supervivencia.

La anemia del SMD suele tratarse con transfusiones
de hematies; sin embargo, este tratamiento en oca-
siones no se considera como primera linea terapéu-
tica sintomdtica debido a las posibles complicacio-
nes (sobrecarga férrica, aloinmunizacién, reacciones
transfusionales, etc.). Hay que valorar el tratamiento
con EPO, en aquellos pacientes que presenten nive-
les enddgenos de EPO <500 mU/mL, particularmen-
te en aquellos con un IPSS bajo o intermedio I con
pocos requerimientos transfusionales (<2 unidades/
mes). Un metaanalisis de estudios rigurosos seleccio-
nados ha mostrado que la tasa de respuesta a los AEE
en monoterapia empleando los criterios de IWG (In-
ternacional Working Group) es de un 57,6%. A do-
sis equivalentes no existen diferencias en la respuesta
entre los nueve estudios que utilizaron eritropoye-
tina alfa y los ocho que usaron la darbepoyetina®.
Aunque este tratamiento no debe ser mantenido de
forma indefinida si no se objetiva beneficio, la tasa de
respuesta es significativamente mayor en pacientes
tratados durante periodos mas largos (26 semanas)
que en los que lo hacen sélo 3 meses®. En caso de fal-
ta de incrementos de hemoglobina se puede plantear
incremento de dosis de EPO (60,000-80,000 U/sema-
na) o de darbepoyetina (300 pg/semana) o asociar G-
CSE Aunque el empleo de biosimilares de EPO es
cada vez mayor, hasta el momento sélo hay un es-
tudio que estd analizando su utilidad en SMD, cuyos
resultados todavia no estdn atn disponibles.

A pesar de las recomendaciones de las diferentes so-
ciedades médicas para el empleo de AEE en diferen-
tes enfermedades hematoldgicas y oncoldgicas, no
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existen criterios bien definidos acerca de su uso en
pacientes con neoplasias mieloides y en pacientes
sometidos a trasplante alogénico. Un estudio pros-
pectivo reciente indica que, aunque los AEE en este
contexto no tienen impacto en la supervivencia, si re-
sultan en un beneficio econdémico, en una mejora de
la calidad de vida de los pacientes y en una reduccién
discreta de la transfusién de concentrados de hema-
ties en leucemia aguda y en trasplante alogénico (4
y 3 unidades, respectivamente)!”. En el contexto de
la movilizacién de progenitores hematopoyéticos, la
adicién de EPO al G-CSF tras quimioterapia en un
pequefio nimero de pacientes con mieloma ha mos-
trado una mejora en la eficiencia de recoleccién de
células CD34, ademads de asociarse a menores reque-
rimientos transfusionales postransplante y a menos
dias de antibiéticos, con un balance final beneficioso
respecto al costeV.

Dependiendo de la edad del paciente y de la posi-
bilidad de transfusién de éste, el coste-eficacia de la
transfusion autéloga oscila entre 235.000 y mas de 23
millones de délares por QALY"?), claramente supe-
rior al limite que se considera razonable. La EPO alfa,
beta y zeta estdn aprobadas para esta indicacién; la
alfa y la zeta se pueden indicar junto a suplementos
férricos para disminuir la exposicién a las transfusio-
nes de sangre alogénica en adultos sin déficit de hie-
rro antes de la cirugia mayor ortopédica electiva®),
a un coste inferior que la donacién de sangre autd-
loga®¥.

Factor estimulador de colonias granulociticas

El trasplante de progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica, tanto autélogo como alégénico, es
una alternativa atractiva que ha desplazado al uso de
médula Gsea, ya que permite reducir los costes y la
mortalidad. La movilizacién generalmente se lleva a
cabo con factor estimulador de colonias granulociti-
cas (G-CSF) con o sin quimioterapia.

Cuando se emplea en trasplante autélogo o alogé-
nico, G-CSF (filgrastim) se administra a una dosis de
10 pg/kg/dia s.c., con comienzo de las aféresis en el
quinto dia hasta que se alcanza la cantidad de célu-
las deseada. Un estudio prospectivo ha comparado
el uso de 5 vs. 10 pg/dia tras quimioterapia, sin que
se aprecien diferencias concluyentes entre ambos es-
quemas®. La forma pegilada de G-CSF (pegfilgras-
tim), aunque no autorizada para su uso en este con-
texto, ha mostrado una cinética de movilizacién muy
similar a la de filgrastim en donantes sanos®. Varios
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ensayos clinicos también han investigado la combi-
nacién de quimioterapia y dosis tnica de pegfilgras-
tim en la movilizacién de pacientes con linfoma o
mieloma. Los resultados muestran una eficacia simi-
lar frente a G-CSF no conjugado en términos de re-
cuento de células CD34+, células recolectadas e injer-
to tras infusién. Sin embargo, el nimero de pacientes
en estos ensayos ha sido bajo, y los resultados siem-
pre se han comparado con los obtenidos en contro-
les no aleatorizados”). Lenograstim es una forma gli-
cosilada de G-CSE Diferentes estudios prospectivos
han evidenciado resultados de movilizacién discor-
dantes. Un analisis post hoc del empleo de este agente
en donantes sanos indicé que podria haber una mejor
movilizacién sélo en varones®. No obstante, una re-
ciente revision sistematica de la evidencia clinica dis-
ponible no encuentra diferencias entre lenograstim y
filgrastim en movilizacién tanto de donantes sanos
como de pacientes!?.

En 2008, el biosimilar de G-CSF XMO02 (ratiogras-
tim, tevagrastim y biograstim) fue aprobado por la
EMA para la movilizacién de progenitores hemato-
poyéticos. Diversos estudios han analizado la efi-
cacia y seguridad de los biosimilares respecto al G-
CSF de referencia en pacientes, con datos similares
en cuanto a células CD34+, células nucleadas recogi-
das y reconstitucién hematoldgica, a expensas de un
menor coste®?2Y. Sin embargo, existe una experiencia
limitada en el empleo de G-CSF biosimilar en donan-
tes sanos. Por ello, diferentes sociedades cientificas
(SIMT], SIE, SIES, GITMO y WMDA)* recomiendan
que no se empleen biosimilares en la movilizacién
de donantes sanos fuera de ensayos, y sélo conside-
rarlos en la rutina cuando exista suficiente evidencia
acerca de su eficacia y seguridad®.

SCF (ancestim) existe tanto como forma soluble
como molécula de superficie en las células estroma-
les de médula dsea. Se une a c-kit en las células ma-
dre hematopoyéticas y modula la proliferacién y la
adhesién. Como agente Unico, SCF tiene poca efica-
cia en movilizacién; sin embargo, tanto en modelos
animales® como en humanos® se ha demostrado
sinergia entre SCF y G-CSE El SCF se administra a
dosis de 20 pg/kg/dia s.c., comenzando 4 dias antes
del G-CSF y se continta junto al G-CSF hasta el final
de las colectas mediante aféresis. En enfermos con
fallos de movilizacién previos, SCF méds G-CSF con
o sin quimioterapia permite una adecuada moviliza-
ci6én en aproximadamente el 50% de los pacientes®).
En aquellos que han recibido fludarabina, SCF junto

* Societa Italiana Medicina Trasfusionale e Immunoematologia,
Societa Italiana di Ematologia, Societa Italiana di Ematologia
Sperimentale, Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo Osseo,
World Marrow Donor Association.



a altas dosis de G-CSF result6 en un 63% de éxito de
movilizacidn, casi el doble de la descrita en controles
histéricos que emplearon sélo G-CSE®. Este agente,
sin embargo, no estd disponible en muchos paises,
entre ellos Espana.

Sargramostim (GM-CSF) no es mas eficaz que el
G-CSF solo, no exhibe sinergia con este dltimo y tie-
ne importantes toxicidades relacionadas con la do-
sis®), por lo que actualmente su uso es escaso.

Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Aunque la presencia de una citocina con efectos es-
pecificos sobre la trombopoyesis fue sugerido en
1958, la clonacién de la trombopoyetina (TPO) no
se produjo hasta 1994. Teniendo en cuenta la efica-
cia de G-CSF y de la EPO en promover la hemato-
poyesis especifica de linea, existia una gran esperan-
za en que los agentes trombopoyéticos tuvieran un
importante potencial terapéutico en las diferentes pa-
tologias que cursan con trombocitopenia. Los pri-
meros agentes que se desarrollaron fueron formas
recombinantes de la TPO humana, la rtHuTPO (ba-
sada en la molécula completa) y también su forma
pegilada, PEG-rHuMGDF (consistente en los prime-
ros 163 aminodcidos de la molécula unida quimica-
mente al polietilenglicol). Aunque los ensayos clini-
cos mostraron un efecto inequivoco sobre la cifra de
plaquetas en voluntarios sanos®?, el desarrollo de es-
tas moléculas se interrumpid, debido a la induccién
de trombocitopenia por generacién de anticuerpos,
en aproximadamente un 8% de los sujetos tratados.
Se desarrollaron entonces dos agonistas del receptor
de TPO que no compartian homologia con la TPO
endégena™: romiplostim (Nplate®), un analogo pep-
tidico de la trombopoyetina que se administra por
via subcutdnea semanalmente (1-10 pg/kg, media
3-4 pg/kg); y eltrombopag? (Revolade®), una molécu-
la oral no peptidica que se administra diariamente a
dosis de 25, 50 0 75 mg (media 50 mg). Ambos fueron
aprobados en 2009 y 2010 por la FDA y la EMA, para
el tratamiento de pacientes adultos con trombocito-
penia inmune primaria (PTI) en base a los resultados
de estudios multicéntricos aleatorizados controlados
con placebo, incluso en pacientes esplenectomizados
y refractarios®?%. En noviembre de 2012 y en julio
de 2013, la FDA y la EMA, respectivamente, aproba-
ron el empleo de eltrombopag en pacientes con hepa-
titis C para inicio/mantenimiento de interferén. Esta
aprobacidn de eltrombopag se ha basado en dos es-
tudios en fase III aleatorizados con placebo que in-
cluyen a mas de 1.500 pacientes (ENABLE 1y 2), que
muestran que el eltrombopag eleva la cifra de plaque-
tas para permitir el tratamiento antiviral con pegin-
terferén alfa 2b y ribavirina en un 94% de pacientes.

No obstante, se observé en los pacientes tratados una
tasa mas elevada de eventos hepatobiliares transito-
rios (13% vs. 6% en placebo) y de complicaciones
tromboembdlicas (4% vs. <1% con placebo).

Enla actualidad sélo existen estudios aleatorizados del
empleo de romiplostim o eltrombopag en PTI, trom-
bocitopenia en contexto de hepatitis C, anemia aplasi-
ca y en sindrome mielodisplasico/leucemia aguda.

Los agentes trombopoyéticos podrian aliviar la trom-
bocitopenia, el sangrado y los requerimientos transfu-
sionales de pacientes con SMD. Aunque previamen-
te se habia mostrado que romiplostim incrementa el
recuento plaquetario y reduce la necesidad de trans-
fusiones en pacientes con SMD bajo tratamiento de
soporte® o con agentes hipometilantes®?, las dudas
generadas sobre el posible incremento en la tasa de
transformacién de leucemia aguda y de fibrosis me-
dular dieron lugar al cierre prematuro de un ensayo
multicéntrico, y la seguridad del farmaco estd sien-
do reanalizada actualmente. A pesar de que algunos
blastos leucémicos expresan el receptor de TPO, es-
tudios previos in vitro han mostrado que eltrombopag
no estimula el crecimiento de células leucémicas o
mielodisplésicas, sino que, al contrario, podria pre-
sentar un efecto antileucémico®. Adicionalmente,
estudios preliminares in vivo muestran que este agen-
te puede reducir los requerimientos transfusionales
en pacientes trombocitopénicos con SMD y leuce-
mia aguda sin tratamiento citostatico. No obstante,
el efecto beneficioso en términos de incremento de
plaquetas se observa sélo en 1 de cada 4 pacientes
tratados®, a expensas de un coste elevado. Existen
en la actualidad estudios en marcha para establecer la
seguridad y eficacia de este agonista en este contexto.

Un ensayo reciente en fase I que incluye 25 pacien-
tes muestra que la administracién de eltrombopag a
pacientes con anemia aplasica resulta en incrementos
significativos de plaquetas, de serie eritroide o mie-
loide en el 44% de los pacientes, con normalizacién
de la celularidad de la médula ésea y de la hemato-
poyesis trilineal durante la administracién del farma-
co. E1 36% de los pacientes no precisaron transfusio-
nes de plaquetas durante el ensayo, observandose un
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incremento medio de 44x10°/L plaquetas. Ademas,
el 12% de los pacientes que previamente eran depen-
dientes de transfusiones de hematies no requirieron
soporte con este hemoderivado®. Sin embargo, otros
factores de crecimiento, como el G-CSF y la EPO no
han mostrado beneficio en esta enfermedad, posible-
mente porque las células hematopoyéticas no tienen
receptores para estas citocinas, aunque si para la TPO.

La cirugia cardiaca, el trasplante hepatico y otras ci-
rugias mayores consumen cerca del 40% de los con-
centrados de plaquetas. Hasta el momento, en cirugia
cardiaca sblo se han realizado estudios animales que
muestran que la administracién de PEG-rHuMGDF re-
duce el sangrado y la trombocitopenia®. Aunque no
hay disponibles trabajos publicados, existe experien-
cia aislada de pacientes con trombocitopenia crénica
a los que se ha administrado agonistas de segunda ge-
neracién del receptor de la TPO antes de una cirugia
de bypass coronario, artroplastia de cadera o trasplante
cardiaco. En este escenario hay que valorar el coste de
este tratamiento respecto a concentrados de plaque-
tas, al igual que el riesgo tromboembdlico en pacientes
ya predispuestos a este tipo de complicaciones.

A nivel de su aplicacién en procesos de aféresis,
se ha analizado la utilidad del empleo simultaneo de
rHuTPO y de G-CSF en la capacidad de movilizacion de
progenitores hematopoyéticos a sangre periferica. El empleo
de esta citocina en pacientes oncolégicos se asocié a
un incremento de 24 veces en el nimero de células
CD34®” y de 6 veces en el numero de pacientes que
consiguen una cifra de 3x10%kg células CD34+ en
una Unica aféresis®® sin toxicidades relevantes. Cuan-
do se emplea la forma pegilada de este agente, PEG-
rHuMGDE en donantes de plaguetas por aféresis, se ob-
serva una estimulacién de la produccién de plaquetas
a los 12-15 dias de su administracién, que redunda
en un mayor contenido en el producto respecto a afé-
resis de donantes no tratados, y secundariamente en
superiores recuentos y mayores intervalos de tiempo
hasta la siguiente transfusién profilactica de plaque-
tas en los pacientes receptores®. No se han desarro-
llado, sin embargo, estudios que analicen la poten-
cial utilidad de los nuevos agonistas en este contexto.
En bancos de sangre, la TPO puede ser empleada en
combinacién o no con otros factores de crecimiento
hematopoyético (por ejemplo, ligando de flt-3, IL-3)
para inducir i vitro la expansién de progenitores de
cordén umbilical o de sangre periférica?, o para fa-
vorecer la diferenciacién megacariocitica y la produc-
cién de plaquetas™h.
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Recientemente se ha evaluado el beneficio del uso
de eltrombopag en enfermedad hepdtica avanzada y
en trombocitopenias congénitas, y también se han lleva-
do a cabo también estudios que examinan la posi-
ble ventaja del empleo de romiplostim en la trom-
bocitopenia inducida por quimioterapia. Respecto a la
potencial utilidad de la administracién de eltrom-
bopag a pacientes con cirrosis o enfermedad hepa-
tica avanzada, un estudio aleatorizado ha mostra-
do que, aunque este agonista reduce la necesidad de
transfusiones plaquetarias antes de procedimientos
invasivos, su uso se asocié a una mayor incidencia
de trombosis venosa portal, lo que resulté en una
terminacién prematura del ensayo®“?. El empleo de
este agente en pacientes con trombocitopenia relaciona-
da con mutaciones el gen MYH9, que generalmente cur-
sa con trombocitopenias moderadas, ha mostrado
que incrementa las cifras de plaquetas y reduce la
sintomatologia de sangrado, aunque no se ha re-
lacionado con el impacto transfusional de estos en-
fermos.

La trombocitopenia secundaria a quimioterapia es muy
relevante en términos de la logistica de los centros
de transfusién y bancos de sangre, ya que los pa-
cientes en tratamiento citostatico consumen aproxi-
madamente un 25% del total de los concentrados
de plaquetas que se producen. En el caso de tumo-
res solidos, un ensayo que emplea un régimen de
quimioterapia intensivo en pacientes con cancer de
ovario ha mostrado que rHuTPO elevé el nadir del
recuento plaquetario, redujo la duracién de la trom-
bocitopenia y disminuyé un 50% las necesidades de
transfusiones de plaquetas. También se han ensa-
yado, en un estudio preliminar, la administracién se-
manal de romiplostim a pacientes con trombocito-
penia en el curso de tratamientos citostaticos por
diversos tumores solidos. Esta terapia incrementa las
cifras de plaquetas de los enfermos con un adecua-
do un perfil de seguridad (tasa de desarrollo de epi-
sodios trombéticos similar a la observada en esta po-
blacién). En dicho trabajo, no obstante, no se analiza
el impacto de esta respuesta a nivel de requerimien-
tos transfusionales®).

A diferencia de lo que parece observarse en tumo-
res sélidos, la administraciéon de PEG-rHuMGDF tras
quimioterapia de consolidacién a pacientes con leu-
cemia aguda mielobldstica® o tras tratamiento de
acondicionamiento en trasplante autélogo de proge-
nitores hematopoyéticos®”’ ha mostrado resultados
desalentadores, no consiguiendo incrementos en las
cifras de plaquetas ni una reduccién en los requeri-
mientos transfusionales de éstas.



Conclusion

En los dltimos veinte afos, el desarrollo y aplica-
cién de factores de crecimiento nos ha permitido,
entre otros beneficios, sustituir la fuente de proge-
nitores hematopoyéticos empleados para trasplante
y hacer un uso mas sensato de los AEE para el trata-
miento de la anemia en diversos contextos. A pesar
del entusiasmo inicial suscitado por el uso de ago-
nistas del receptor de TPO en el tratamiento de las
trombocitopenias, es poco probable que estos agen-
tes vayan a tener un impacto mayor sobre las trans-
fusiones de plaquetas, puesto que su utilidad es li-
mitada en el contexto agudo. Estos farmacos si que
podrian ofrecer un beneficio en aplasia medular, en
quimioterapia no mieloablativa en pacientes onco-
légicos, aunque seguramente no el contexto de la
leucemia aguda ni en trasplante hematopoyético.
En el momento actual, cuando la sangre es més se-
gura que nunca y conociendo que los recursos eco-
némicos son limitados, las nuevas estrategias tera-
péuticas deberan basarse en principios de eficacia,
seguridad y coste-efectividad, contando siempre
con la posibilidad de inclusién de pacientes en en-
sayos clinicos.
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Definicion y etiologia

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un estado pro-
trombodtico de naturaleza autoinmune que puede
afectar al sistema vascular (venoso y/o arterial), o
bien presentar complicaciones obstétricas. Su diag-
néstico requiere la presencia de un criterio clini-
co y otro de laboratorio (Tabla 1)®. Estos ultimos

Tabla 1. Criterios establecidos para el diagnéstico del SAF

>1 episodio de trombosis arterial
y/0 venosa confirmada por imagen
o histopatologia

Trombosis
vascular

Clasificacion segtin presencia o ausencia de factores

de riesgo adicional:

- Primer episodio IAM o ictus después de 55 afios
(varones) 0 65 (mujeres) en presencia de factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular

- Neoplasias, inmovilizacion prolongada, cirugia,
anticonceptivos, sindrome nefrético

- Trombofilias congénitas

Criterios

o >1 muerte intrauterina
clinicos

(>10.2 semana de gestacion)
de fetos de morfologia normal

> 1 nacimientos prematuros
(<34.2 semana de gestacion)

de neonatos normales debido a
eclampsia/preeclampsia severa o
insuficiencia placentaria severa

Morbilidad
obstétrica

>3 abortos tempranos (< 10.2
semana de gestacion) excluyendo
causas maternas anatémicas u
hormonales, y causas cromosémicas

Presencia de aCL (IgG y/o IgM) en titulo moderado
0 alto en al menos 2 determinaciones separadas
mas de 12 semanas

Criterios de
laboratorio

Deteccion de AL en al menos 2 determinaciones
separadas mas de 12 semanas

Presencia de af3,-GPI (IgG y/o IgM) en al menos

2 determinaciones separadas mas de 12 semanas

Otras recomendaciones:

- Estudiar la presencia de aPL al menos 12 semanas después del episodio clinico

- No diagnosticar SAF si al detectar la presencia de aPL la clinica ocurrid hace >5 afios

- No usar el término “SAF secundario”, sino “SAF asociado a”

* Patologias y datos de laboratorio que no se incluyen en el diagndstico: enfermedad
valvular cardiaca, livedo reticularis, trombocitopenia y/o nefropatia asociada a aPL;
presencia de, entre otros anticuerpos, aCL-IgA, aP,-GPI-IgA o aPT

estan representados por los anticuerpos antifosfolipi-
do (aPL) detectados por técnicas de ELISA (anticuer-
pos anticardiolipina [aCL] y antibeta-2-glicoproteina
[ [anti-B,-GPI]), y por los aPL detectados por técni-
cas coagulativas (anticoagulante circulante lupus-/ike
[AL]). Dicho fenémeno estéd producido por la interfe-
rencia de algunos anticuerpos sobre los test de coagu-
lacién fosfolipido-dependientes.

El SAF es el mas comun de los trastornos trombo-
filicos adquiridos®. En consecuencia, el Subcomité
para los Anticuerpos Antifosfolipido de la Sociedad
de Trombosis y Hemostasia ha ofrecido unas reco-
mendaciones sobre la seleccién de pacientes en los
que estd indicado descartar, con distinto grado de
idoneidad, la presencia del SAF (Tabla 2)®4.

Aunque la presencia de aPL es necesaria para atri-
buir un evento trombético al sindrome, la forma
en que estos anticuerpos realmente conducen a la
trombosis es ain un area para la investigacién. Uno
de los primeros estudios, realizado en 1990, identi-
ficé la principal diana antigénica de este grupo hete-
rogéneo de anticuerpos como la proteina del plasma
B,-GPI®. La especificidad anti-f3,-GPI de los aPL esta
relacionada con la fisiopatologia del SAF, habiéndo-
se demostrado mediante estudios clinicos y epide-
miolégicos que los anticuerpos anti-B,-GPI son un
factor de riesgo significativo de morbilidad para de-
sarrollar trombosis y de mortalidad en adultos jé-
venes®”).

Es importante, también, entender por qué este
componente fisiolégico de la sangre humana se con-
vierte en un objetivo de autoanticuerpos patogenos.
Por ello, actualmente, uno de los principales retos en
el SAF es desenmascarar el mecanismo especifico de
la produccion de los anti-B,-GP]I, el cual permitira una
mejor comprension de la fisiopatologia de este sin-
drome.

Beta-2-glicoproteina

La B,-GPI es una proteina con un polipéptido de ca-
dena Unica con una masa molecular de aproxima-
damente 50 kDa. Su concentracién en plasma es de
aproximadamente 200 pg/mL™"y su lugar principal de
sintesis es el higado®. La B,-GPI se compone de cinco
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Tabla 2. Recomendaciones para la eleccion de pacientes en los cuales
realizar pruebas de laboratorio para el SAF

Pacientes no ancianos con tromboembolismo
venoso inexplicable; trombosis arterial en pacientes
jovenes (<50 afios); trombosis en sitios inusuales;
pérdida tardia del embarazo; cualquier trombosis

0 morbilidad en el embarazo en pacientes con una
enfermedad autoinmunitaria

Alta idoneidad

Mujeres jovenes con pérdida recurrente espontanea

Moderada y temprana del embarazo; tromboembolismo venoso
idoneidad provocado; pacientes asintomaticos que casualmente
presentan un TTPa prolongado
Baja Pacientes de edad avanzada con tromboembolismo

idoneidad venoso o arterial

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado

dominios (DI-V). Cada uno de los primeros cuatro
dominios contiene cuatro cisteinas, con puentes di-
sulfuro que unen la primera a la tercera y la segun-
da ala cuarta. El quinto dominio tiene una cola extra
de 20 aminoéacidos, con una terminacién inusual en
una cisteina que forma un enlace disulfuro en forma
de bucle con una cisteina extra, encontrdndose a me-
dio camino entre las posiciones estandar segunda y
tercera de la cisteina®. El dominio V es critico para la
unién de B,-GPI a los fosfolipidos aniénicos?.

Aunque la funcién de la B,-GPI estd atn por definir,
una considerable cantidad de trabajos apoyan un pa-
pel regulador en la coagulacién, la fibrinolisis, la an-
giogénesis y la apoptosis. Se espera seguir avanzan-
do en el descubrimiento de nuevas funciones de la
B,-GPI a raiz de los recientes hallazgos sobre el efec-
to de la modificacién por oxidacién postraduccional
de esta proteina, que se produce en condiciones de
estrés oxidativo.

Se han identificado otras dianas antigénicas distintas
de la B,-GPI en pacientes con SAE incluyendo: la pro-
trombina, el activador del plasminégeno tisular (t-PA),
la plasmina, la anexina A2 y la trombina. La 3,-GPl y la
protrombina son los blancos antigénicos principales en
el SAE, y parece razonable afirmar que los mecanismos
fisiopatoldgicos dominantes tienden a involucrar a anti-
cuerpos dirigidos contra estos antigenos.

Fisiopatologia

Una serie de hallazgos recientes sugieren que el SAF
se caracteriza por un aumento del estrés oxidativo.
La actividad paraoxonasa, que explica las propieda-
des antioxidantes de las lipoproteinas de colesterol
de alta densidad, evitando la oxidacién de las de baja
densidad (LDL), se redujo significativamente en las
personas con el sindrome. Los niveles plasmaticos
del complejo B,-GPI/LDL oxidado estan elevados en
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personas con el SAE en comparacién con los contro-
les sanos.

Dicho estrés juega un papel directo en la estruc-
tura y funcién de B,-GPI en pacientes con el sindro-
me. La B,-GPI purificada se compone de cuatro domi-
nios que contienen dos puentes disulfuro cada uno y
un quinto dominio que contiene un puente disulfu-
ro adicional que liga la cisteina (Cys) 288 con Cys326
(Figura 1). En personas sanas, la forma tiol libre de
B,-GPI predomina en el plasma, caracterizada por un
puente disulfuro roto en Cys32 y Cys60, y otro en
Cys288 y Cys326. El primer par de tioles libres esta
cerca del epitopo para las células B en el dominio I, y
el dltimo se encuentra cerca del epitopo para las célu-
las T en el dominio V. Los puentes disulfuro en estas
localizaciones se rompen por la tiorredoxina-1-oxi-
dorreductasa y la proteina disulfido-isomerasa (PDI).
Bajo condiciones de estrés oxidativo, los enlaces di-
sulfuro se forman en estos sitios desenmascarando el
epitopo critico para las células B.

La proporcién plasmatica relativa de B3,-GPI oxida-
da, en comparacién con la forma tiol libre, fue signi-
ficativamente mayor en los pacientes con el SAF que
en los pacientes con enfermedad autoinmune, pero sin
dicho sindrome. Asimismo, pacientes con el sindrome
que eran positivos tanto para AL y para anticuerpos
anti-B,-GPI tenfan niveles significativamente mas altos
de B,-GPI oxidada que los pacientes que fueron positi-
vos para anticuerpos anti-p,-GPI Gnicamente.

La relacién entre estrés oxidativo y SAF también
ha sido puesta de manifiesto por nuestro grupo. En
este sentido hemos observado que monocitos de pa-
cientes con SAF presentaban, junto a marcadores
protrombéticos, un incremento en la produccién de
peréxido nuclear Nrt2, actividad enzimatica antio-
xidante, disminucién del glutatién intracelular y un
potencial de membrana mitocondrial alterado. Una
perturbacién oxidativa que puede ser prevenida me-
diante el tratamiento con coenzima Q% (CoQ10)"2,

Por otra parte, la 3,-GPI puede existir en una forma
circular, con el dominio I interactuando con el domi-
nio V. En esta forma, el epitopo critico estd oculto del
sistema inmunitario. Cuando se une a una superficie
fosfolipidica anidnica a través del dominio V, la for-
ma circular se abre presentando una configuracién en
forma de anzuelo, exponiendo el epitopo del domi-
nio [ y permitiendo que los autoanticuerpos anti-f,-
GPI se unan a él (Figura 2). La presencia de la forma
circular todavia no se ha demostrado directamente
en el plasma humano; sin embargo, las evidencias
apuntan a su presencia in vivo. La unién del dominio
I con los anticuerpos anti-B,-GPI se indujo en rato-
nes a los que se administré la proteina H (derivada de
Streptococcus pyogenes). La proteina H cambia la con-
formacion de la B,-GPI de circular a la forma abierta,
tedricamente mas inmunogénica i vitro.
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Sin embargo, a pesar de estos conocimientos, los an-
ticuerpos de pacientes con SAF que se infunden en ra-
tones no promueven la formacién de trombos en au-
sencia de una lesion de la pared endotelial de los vasos.
Un hallazgo que sugiere la necesidad de un modelo de
“dos hitos” para que se produzcan las complicaciones
tromboéticas: un “primer hito”, que estaria representa-
do por una lesién celular inicial, y un “segundo hito”,
cuyo resultado es un estado de hipercoagulabilidad con
un incremento en la formacién de trombos. En este
sentido, se ha demostrado que la estimulacién celular
es un paso clave para permitir la formacién de comple-
jos inmunes de B,-GPI sobre la superficie de la célula.

No obstante, aunque la infeccidn, la cirugia y el es-
trés oxidativo se han reconocido como factores des-
encadenantes, en la mayoria de los casos de trom-
bosis asociadas al SAF el estimulo original no esta
identificado.

Recientemente, Bill Giannakopoulos er al®¥, en
una excelente revisién, han puesto en evidencia dis-
tintos mecanismos patogénicos, los cuales abren la
posibilidad a nuevas dianas terapéuticas.

Sintesis endotelial de 6xido nitrico

El 6xido nitrico derivado del endotelio desempefa
un papel importante en la funcién endotelial sana. Es
producido por la conversién enzimatica de la L-argi-
nina por la sintetasa endotelial del éxido nitrico. La
reduccién de la expresién y la actividad de esta enzi-
ma pueden influir en la generacién de iones superéxi-
do y peroxinitrito.

Los pacientes con SAF tienen deteriorada la res-
puesta vascular dependiente del endotelio, lo que
sugiere que la actividad de la sintetasa endotelial de
6xido nitrico es anormal, y presentan niveles plasma-
ticos descendidos de nitrito.

En un modelo murino, los autoanticuerpos anti-3,-
GPI sobre el dominio I disminuyen el éxido nitrico
biodisponible mediante antagonismo de la actividad
de su sintetasa endotelial, provocando asi la adhesion
de los monocitos al endotelio®. La relajacién arte-
rial dependiente del 6xido nitrico endotelial se inhi-
bié por los autoanticuerpos anti-f3,-GPI en estos rato-
nes, lo que refleja perturbaciones vasculares similares
a las de los humanos con anticuerpos antifosfolipido.

En este sentido, las estatinas —inhibidores de 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-coenzimaA (HMG-CoA) reduc-
tasa— bloquean las propiedades trombogénicas de los
aPL in vitro e in vivo. Asi, estos hipolipemiantes pueden
ser protectores en el SAF debido en parte a su sobrerre-
gulacién sobre la sintetasa endotelial de éxido nitrico.

Se estan llevando a cabo una serie de estrate-
gias para interrumpir la formacién de los complejos
inmunes de B,-GPI en las superficies celulares. Una
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molécula dimérica Al-Al bloquea la formacién de
moléculas de complejos inmunes de B,-GFPI en las
superficies de fosfolipidos aniénicos. Los ratones tra-
tados con A1l monomérico soluble estdn protegidos
de los efectos trombogénicos de los autoanticuer-
pos anti-B,-GPI, proporcionando la evidencia para el
principio de que los dimeros A1-Al tienen valor tera-
péutico. La infusién del dominio I sintético de B,-GPI
se mostré protectora en un modelo murino frente a la
trombosis inducida por autoanticuerpos anti-f3,-GPI.

Células endoteliales y monocitos

Los aPL pueden sobrerregular la expresién en la su-
perficie celular de moléculas proadhesivas y procoa-
gulantes, como el factor tisular™. Los autoanticuer-
pos anti-B,-GPI pueden inducir la sefalizacién por
medio de un complejo multiproteina sobre la superfi-
cie de la célula endotelial, que incluye la anexina A2
(unida por B,-GPI), el receptor Toll-like 4 (TLR-4), cal-
reticulina y nucleolina.

Se ha demostrado que la B,-GPI esta co-localizada
con la anexina A2 y TLR-4 en los grupos de lipidos
de los monocitos. Los autoanticuerpos anti-f3,-GPI es-
timulan los monocitos para aumentar la expresién del
factor tisular y el factor de necrosis tumoral § (TNE-f).
La expresién inducida del factor tisular en monocitos
por el autoanticuerpo antifosfolipido estd mediada a
través de una serie de vias de sefializacién intracelu-
lar, recientemente identificadas por nuestro grupo®®.

Los autoanticuerpos de pacientes con SAF también
pueden interrumpir, como hemos sefialado mas arri-
ba, la funcién mitocondrial de los monocitos y los
neutréfilos (Figura 3), lo que conduce a la generacién
de diversas sustancias intracelulares oxigeno-reacti-
vas y la subsiguiente expresion de factores procoagu-
lantes, como el factor tisular (FT).

Factor tisular

El FT es el iniciador clave de la via extrinseca de la
coagulacién. Se encuentra en las superficies y micro-
particulas celulares en una forma inactiva. En la le-
sién del vaso que conduce a la exposicién de fosfa-
tidilserina, el FT se convierte en una forma activa, lo
que le permite unirse al factor VIla, que conduce a la
activacién de los factores IX y X. La relevancia del FT
en la patogénesis del SAF estd apoyada por resulta-
dos in vitro e in vivo en estudios murinos.

Estudios elaborados en nuestro laboratorio han
puesto de manifiesto que en los monocitos de pa-
cientes con SAF y trombosis hay una mayor expre-
sién de FT que en los de pacientes con SAE pero sin
eventos trombéticos®.



Figura 3.

De esta forma, la PDI, un regulador extracelular de
intercambio tidlico asociado a la expresién del fac-
tor tisular en la superficie celular, y sus inhibidores
podrian jugar un importante papel terapéutico en la
regulacién del FT en la patogénesis del sindrome an-
tifosfolipido.

Factor Xl

Se ha descubierto un vinculo entre el SAF y la acti-
vacién disregulada del factor XI. El factor XI es una
proenzima que se escinde a su forma activa (factor
Xla) por el factor Xlla. El factor Xla es responsable
de la activacién del factor IX, conduciendo en Gltima
instancia a una explosién de la generacién de trombi-
na. El factor XI puede ser un sustrato de la tiorredo-
xina-1-oxidorreductasa y de la PDI, cuya diana son
los enlaces disulfuro intracatenarios Cys118-Cys147
y Cys362-Cys482 del factor XI y el enlace intercate-
nario entre Cys321-Cys321, generando tioles libres
en estas posiciones!”. En un estudio, los pacientes
con SAF tenian niveles significativamente mads altos
de la forma tiol libre del factor XI que en los contro-
les emparejados por edad y sexo. Los inhibidores de
la PDI y el factor Xla son eficaces en el tratamiento
de la trombosis en modelos animales, pero sus meca-
nismos de accién requieren una exploracién mas am-
plia. La inhibicién del factor XI proporciona protec-
cién contra la trombosis, sin asociarse con un mayor
riesgo de sangrado en estos modelos, haciendo del
factor XI una atractiva diana terapéutica.

Plaquetas

La B,-GPI puede interactuar con el receptor de glico-
proteina Ibp del factor de von Willebrand y el receptor
2 de la apolipoproteina E. Esto permite a los autoan-
ticuerpos anti-B,-GPI entrecruzarse con estos recep-
tores, lo que conduce al aumento de la activacién
plaquetaria, la liberacién de tromboxano A2, y un au-
mento de la adhesividad de las plaquetas. El factor 4
plaquetario, una proteina catidnica liberada por las
plaquetas activadas, puede facilitar la dimerizacién de
B,-GPI, permitiendo la formacién de complejos inmu-
nes patégenos en la superficie de las plaquetas.

Anexina A5 e hidroxicloroquina

En un modelo de patogénesis del SAF, la anexina A5
se une a la fosfatidilserina de las superficies celula-
res, formando un escudo que inhibe la formacién de
complejos procoagulantes™®. Un estudio i vitro ha
demostrado que los autoanticuerpos anti-f3,-GPI pue-
den interrumpir el escudo, exponiendo a la fosfatidil-
serina procoagulante y, por lo tanto, predisponiendo
a la trombosis. La hidroxicloroquina inhibe la capaci-
dad de los complejos inmunes ,-GPI para interrum-
pir la matriz de anexina A5 en la superficie de células
endoteliales, disminuyendo la trombosis i vivo en un
modelo murino.

Complemento y neutréfilos

Otros estudios murinos in vivo, que implican la acti-
vacién de la via clasica del complemento en la trom-
bosis asociada con el SAE fueron la base para el uso
de eculizumab (inhibidor de la fraccién C5), que pue-
de prevenir la microangiopatia trombdtica asociada
al sindrome como complicacién del trasplante renal,
y para tratar a los pacientes con SAF catastréfico agu-
do. La activacién del complemento por los aPL ge-
nera CSa, que se une y activa los neutréfilos, lo que
lleva a la expresién del FT. Sobre la base de los estu-
dios murinos, C3 y C5 se han propuesto como posi-
bles dianas terapéuticas para el tratamiento del SAF
obstétrico™.

Alteracion de la inmunidad innata

La prevalencia de la positividad del AL entre los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico (LES) es del
30%, y su presencia en estos pacientes se asocia con
un mayor riesgo de trombosis (odds ratio: 5,6). E1 40%
de los pacientes con SAF también tienen LES, y el
37% de los pacientes con LES tienen autoanticuerpos
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anti-B,-GPI. Estos hallazgos sugieren que existe una
superposicién en la patogénesis de estas dos enti-
dades.

La relacién entre los dos trastornos esta apoyada
por el desarrollo espontdneo de autoanticuerpos anti-
B,-GPI de dominio I y el desarrollo de un sindrome
similar al SAF humano en un modelo murino (rato-
nes machos NZW x BXSB F1) de lupus. Los anticuer-
pos de los pacientes con el SAF son capaces de re-
gular positivamente la expresién de los receptores
TLR-7 y TLR-8 en las células dendriticas y monoci-
tos, respectivamente, asi como su translocacion des-
de el reticulo endopldsmico al endosoma, sensibili-
zando las células a los ligandos TLR-7 y TLR-8. Estos
efectos dependen de la absorcién de aPL en el endo-
soma, la activacién de la NADPH oxidasa y la gene-
racién de iones superdxido.

La inhibicién de TLR-7 y TLR-8 puede ser una dia-
na terapéutica atractiva en los pacientes con LES y
aPL. De acuerdo con esta idea, la hidroxicloroquina
se ha demostrado que inhibe a TLR-7%", y que esta
asociada con una probabilidad reducida para la per-
sistencia de anticuerpos antifosfolipido en pacientes
con LES.

A la luz de estos resultados, podemos decir que
en el SAF no sélo encontramos distintos anticuer-
pos, sino que también existen numerosos mecanis-
mos patogénicos responsables del mismo. Un mejor
conocimiento de estos mecanismos y de su interre-
lacién nos permitira disefiar nuevas estrategias tera-
péuticas frente a las complicaciones tromboéticas.

Este trabajo ha sido financiado en parte por un proyecio de la
Junta de Andalucia: POS-CVI-04234.
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Manejo hemostatico de la hemorragia critica
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Introduccion

La definicién mdés utilizada de hemorragia masiva es la
pérdida de un volumen sanguineo en 24 horas.
En el adulto, un volumen sanguineo representa aproxi-
madamente el 7% de su peso ideal, y en los nifios el
8%. Existen definiciones alternativas de ayuda en si-
tuaciones agudas que incluyen la pérdida del 50%
de la volemia en menos de 3 horas, hemorragias
superiores a 150 mL/min (3 litros en 20 minutos), o
bien la administracion de mas de 4 concentrados
de hematies en un periodo inferior a 1 hora®.

Entre las situaciones con mayor riesgo de sufrir una
hemorragia masiva se encuentran determinadas ciru-
glas, los politraumatismos y las hemorragias digesti-
vas y obstétricas. Cabe recordar que, en el caso de los
pacientes politraumadticos, la hemorragia masiva se
ha convertido en la principal causa de muerte poten-
cialmente controlable.

Para el manejo de estos pacientes se requiere un
abordaje multidisciplinar, que incluye especialistas
de medicina intensiva, anestesia, banco de sangre,
hematologia, laboratorio y cirugia. Es recomendable
que el centro disponga de un protocolo de transfu-
sién masiva propio, en el que consten aspectos tales
como quién ha de iniciar el protocolo, qué compo-
nentes sanguineos se deben transfundir y qué para-
metros de laboratorio hay que monitorizar®.

Aunque los pacientes que necesitan una transfusién
masiva no forman un grupo uniforme, hay objetivos
comunes que deben ser atendidos prioritariamente®:

e Tratar el foco hemorrégico.

* Mantener la perfusion tisular (cristaloides/coloides).

e Optimizar la oxigenacién tisular (hematies).

e Evitar la acidosis y la hipotermia.

e Corregir la hemostasia.

Coagulopatia asociada a hemorragia critica

La coagulopatia que suele acompafiar a una hemo-
rragia masiva es un factor independiente asociado a
mortalidad.

La fisiopatologia de la coagulopatia asociada a he-
morragia masiva en pacientes que previamente eran
hemostaticamente competentes es muy compleja. El

inicio de la coagulopatia estd liderado por la propia
hemorragia, que conduce a la pérdida de factores de
coagulacién y de plaquetas, pero en su progresién in-
tervienen numerosos factores®®.

En los casos en los que la hemorragia masiva es se-
cundaria a traumatismo, la exposicién de superficie
endotelial rica en tromboplastina induce la activa-
cién de la coagulacién, hecho que puede desencade-
nar una coagulopatia de consumo. En las etapas ini-
ciales, los pacientes con traumatismos importantes
presentan un estado de hipercoagulabilidad por este
motivo. La presencia de tejidos lesionados puede po-
tenciar la accién del activador tisular del plasminége-
no, hecho que puede ayudar a desencadenar un esta-
do de hiperfibrinolisis.

La administracién de grandes cantidades de fluidos
intravenosos para restablecer la volemia produce una
hipocoagulabilidad por dilucién. La hemodilucién no
es relevante hasta que no se ha administrado el equi-
valente a una volemia. El primer factor de la coagu-
lacién que presenta reducciones significativas suele
ser el fibrinégeno. Se detectan niveles criticos (infe-
riores a 1 g/L) cuando se ha repuesto el equivalente a
1,5 volemias. Es importante tener en cuenta que algu-
nas de las soluciones usadas en resucitacién (hidroxi-
etil almidén, dextrano, gelatinas) interfieren, ademads,
en la funcién plaquetaria y en la polimerizacién de la
fibrina, hechos que pueden agravar la coagulopatia.
Las soluciones salinas hipertdnicas presentan efecto
anticoagulante e interfieren en la normal funcién de
las plaquetas.

Se define como hipotermia a una temperatura corpo-
ral <35 °C. La hipotermia puede estar producida por
multiples factores:
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e Temperatura de los fluidos de reposicién.

e Pérdida de calor corporal i situ en los casos de po-
litraumatismos.

e Disminucién de la produccién de calor secunda-
ria al shock.

e Pérdida de calor pleural y/o peritoneal en casos
de cirugia toracica o abdominal.

Los mecanismos de influencia de la hipotermia en

la coagulopatia son diversos:

e Enlentecimiento global de todas las reacciones enzi-
madticas, entre las que se encuentran las de la coagu-
lacién. A 35 °C todos los factores de la coagulacién
ven reducida su actividad. El factor XI y el XII pre-
sentan una actividad del 65% a esta temperatura.

e Alteracién en la funcién plaquetaria mediante in-
hibicién de la interaccién entre el factor von Wi-
llebrand y las glicoproteinas plaquetarias.

e Disminucién del recuento de plaquetas.

e Estimulo de la fibrinolisis.

La acidosis, que se produce como consecuencia del
déficit de perfusién tisular, inhibe la actividad enzi-
matica y afecta a toda la cascada de la coagulacién.
Los estudios de Meng er al. mostraron que una dismi-
nucién del pH de 7,4 a 7,0 provocaba una reduccién
de la actividad del 90% del factor Vlla, del 55% del
complejo factor VIla-factor tisular (FT) y del 70% del
complejo factor Xa-factor Va. Por otra parte, la acido-
sis dificulta la polimerizacién de la fibrina y disminu-
ye la consistencia del codgulo formado.

Disminucién del calcio ionizado. Las unidades de
componentes sanguineos contienen citrato como
sustancia anticoagulante. La transfusién masiva in-
funde cantidades importantes de citrato, que actia
como quelante del calcio. La disponibilidad de calcio
ionizado es esencial para la formacién y estabiliza-
cién del polimero de fibrina. Por otra parte, la dismi-
nucién del calcio intraplaquetario influye negativa-
mente en la actividad de las plaquetas.

Aunque se desconoce cudl es el nivel éptimo de he-
moglobina o hematocrito que favorece una hemosta-
sia normal, es conocido que la anemia influye negati-
vamente en la hemostasia. En condiciones normales,
los hematfes circulan por el centro de los vasos sangui-
neos, hecho que favorece que las plaquetas se sittien
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cerca de las paredes del vaso (marginacion). En casos
de anemia, este fenémeno no se produce, hecho que
dificulta su accién en el lugar de la lesién vascular.

Soporte transfusional

Enlos pacientes con hemorragia masiva, la triada letal
(hipotermia, acidosis y coagulopatia) tiene un impac-
to directo en la morbimortalidad. La utilizacién pre-
coz de componentes sanguineos y hemoderivados es
fundamental para mejorar la evolucién de estos pa-
cientes®?. A continuacién se detallan los productos
disponibles, dosis y formas de monitorizacién:

La utilizacién del plasma fresco congelado (PFC) se
basa en que el déficit de factores de coagulacion es
la causa primaria de coagulopatia en transfusién ma-
siva, debido a la dilucién de los factores de coagula-
cién como consecuencia de la reposicién de volumen
con cristaloides, coloides y transfusién de hematies.

Los productos disponibles son: PFC procedente de
fraccionamiento de una unidad de sangre total con
un volumen de 200-300 mL, sometido a inactiva-
cién viral, y PFC de aféresis con un volumen de 300-
600 mL y cuarentenado.

La pauta de tratamiento, monitorizacién y dosis es
la siguiente:

e Si ratio TP/INR >1,5 o ratio TTPa >1,5, admi-
nistrar PFC, ya que se correlacionan con un au-
mento del sangrado microvascular. Se monitoriza
clinica y analiticamente. Administrar PFC tras re-
posicién de 1-1,5 volemias de sangre. Dosis: 10-
15 mL/kg, guiado por analitica.

En estudios recientes sobre transfusién masiva (al-
gunos basados en la experiencia en guerras) se ha re-
lacionado una disminucién de la mortalidad con una
proporcién de transfusién de PFC : concentrado de
hematies (CH) de 1:1, aunque la evidencia disponible
relacionada con la utilizacién de paquetes de compo-
nentes sanguineos en la hemorragia masiva es adn
escasa.

Las plaquetas son elementos formes de la sangre res-
ponsables de la hemostasia primaria. Sus niveles nor-
males en sangre periférica son 150-350 x 10%/L. La
alteracién cuantitativa o funcional de las plaquetas
conlleva una mayor tendencia hemorragica. En el ini-
cio de un proceso hemorragico agudo, la médula ésea
y el bazo liberan plaquetas a la circulacién. El nivel



de plaquetas desciende en la fase tardia del sangra-
do. En casos de coagulacién intravascular disemina-
da y/o hiperfibrinolisis, se produce una alteracién del
funcionalismo plaquetario. La pauta de tratamiento,
monitorizacién y dosis es la siguiente:
e En los pacientes con hemorragia aguda, se acon-
seja transfundir plaquetas si la cifra es inferior a
50 x 10?/L. En la hemorragia aguda por politrau-
matismo, se recomienda mantener la cifra de pla-
quetas por encima de 100 x 10°/L, sobre todo
cuando existe afectacién del SNC. Se ha demos-
trado una mayor supervivencia en los pacientes
con hemorragia masiva que reciben plaquetas de
forma temprana, junto a CH y PE Un pool de pla-
quetas (mezcla o aféresis) es suficiente para pa-
cientes de hasta 100 kg de peso. Cada unidad
aumenta el recuento plaquetario en aproximada-
mente 30.000-50.000 plaquetas (siempre que no
existan factores de hiperconsumo: hemorragia,
infeccién...).

Tratamiento farmacologico

Ademas de la transfusion de hematies, plasma y pla-
quetas, existen otros productos farmacolégicos que
se han utilizado en el tratamiento de la coagulopatia

de la hemorragia masiva®®1%.

La hipofibrinogenemia es un componente habitual de
la coagulopatia que acompana a la hemorragia masi-
va. Durante la reposicién, el fibrindgeno es el primer
factor que disminuye hasta niveles criticos, aunque
la hipofibrinogenemia no contribuye probablemente
a la hemorragia hasta niveles de fibrinégeno <1 g/L.

Los niveles de fibrindgeno se han correlacionado
con la evolucién de la hemorragia. Asi, en la hemo-
rragia posparto, el nivel de fibrinégeno es el tnico pa-
rdmetro de la coagulacién que indica de manera in-
dependiente la progresién hacia la hemorragia grave;
niveles <2 g/L tienen un valor predictivo positivo del
100%. En la cirugia coronaria, las pérdidas sanguineas
y la necesidad de transfusién estan inversamente re-
lacionadas con el nivel preoperatorio de fibrinégeno.

En la monitorizacién del tratamiento con fibriné-
geno, el tromboelastograma es preferible a la deter-
minacién de niveles en el laboratorio, ya que éstos
tienen tendencia a sobrestimar la concentracién de fi-
brindgeno real.

Indicacién: hemorragia en presencia de niveles de
fibrinégeno <1,5-2 g/L.

Dosis recomendada para un adulto de 70 kg: concen-
trado de fibrindgeno: 40-60 mg/kg, que aumenta el

fibrinégeno en 0,7-1 g/L; o crioprecipitado: 8-10 uni-
dades (cada unidad contiene entre 140 y 360 mg de
fibrinégeno), que aumenta el fibrinégeno en 0,5-
0,7 g/L.

No existe evidencia de superioridad de una fuen-
te de fibrindgeno sobre la otra®™. Hay que recordar
también que con cada unidad de plasma transfundi-
da se administran 0,5 g de fibrinégeno.

No se ha demostrado un aumento de trombosis ve-
nosa con la administracién de fibrinégeno.

Es un derivado sintético de la lisina que inhibe com-
petitivamente la plasmina y el plasmindgeno. El
estudio prospectivo CRASH-219, que incluye mas de
20.000 pacientes traumaticos en 274 centros, ha de-
mostrado que la utilizacién precoz de 4cido tranexa-
mico (<3 horas del accidente) reduce la mortalidad
en estos pacientes con hemorragia grave.

Asimismo, numerosos estudios®” han demostrado
la eficacia del dcido tranexdmico en la reduccién de la
hemorragia en cirugia electiva (especialmente cirugia
cardiaca). El beneficio de los antifibrinoliticos en esas
situaciones en las que no hay una hiperfibrinolisis
evidente sugiere que, en condiciones normales, cuan-
do un paciente tiene un vaso sangrante, existe una fi-
brinolisis de bajo grado que exacerba el sangrado.

Dosis utilizada en adultos: 1 g (10-15 mg/kg) en 10 mi-
nutos tan pronto como sea posible y preferiblemente
antes de las 3 horas, y seguir con 1 g/8 h.

No se ha demostrado un aumento de trombosis ve-
nosa o arterial con su utilizacién.

El rFVIIa interacciona con el factor tisular en el en-
dotelio expuesto de la zona dafada; el complejo
rFVIIa-FT inicia la cascada de la coagulacién hasta la
generacién de trombina, y finalmente la formacién
del codgulo de fibrina. La indicacién principal de rF-
VlIla es el tratamiento de los pacientes hemofilicos
que presentan inhibidor frente al factor VIII o IX de
la coagulacién. También estd indicado en la hemofi-
lia adquirida, déficit selectivo de FVII y trombastenia
de Glanzmann. Sin embargo, el rFVIla se ha utiliza-
do fuera de la ficha técnica en diferentes situaciones,
principalmente en el manejo de la coagulopatia re-
fractaria asociada a la transfusién masiva, aunque sin
estar avalado por una evidencia cientifica sélida.

Su indicacién en esta situacién es muy controverti-
da. En algunos estudios retrospectivos se ha observa-
do asociacién con una reduccién significativa en los
requerimientos transfusionales y en el nimero total
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de productos usados. Boffard", en dos estudios pros-
pectivos, observé una reduccién en las necesidades
transfusionales en traumatismos cerrados, asi como
en la necesidad de transfusién masiva. En los trau-
matismos penetrantes también se observo dicha aso-
ciacién, pero sin significado estadistico. Sin embargo,
no hubo diferencias significativas en la mortalidad en
relacién a la utilizacién o no de rFVIla.

Sin embargo, la utilizacién de rFVIla en indicacio-
nes fuera de la ficha técnica es frecuente. En una revi-
sién de 73.747 casos tratados con rFVIla en EE UU®®
entre 2000 y 2008, Unicamente 3.121 pacientes
(4,2%) eran hemofilicos. Las principales indicacio-
nes en una revisién 2007-2010 de los hospitales ca-
nadienses®” fueron: cirugia cardiaca (71%), trauma
(7%), hemorragia intracraneal (7%), cirugia hepati-
ca/abdominal (4%).

Por otro lado, una reciente revisién de 2012 de 29
estudios aleatorizados del National Advisory Com-
mittee on Blood and Blood Products (NAC) de Ca-
nada®’, sobre el uso de rFVIla en la hemorragia
masiva (cirugia cardiaca, trauma, hemorragia intra-
craneal espontdnea, trasplante hepdtico, reseccién
hepatica y hemorragia digestiva en cirrosis), de-
mostré que no existe un beneficio demostrado en
su utilizacién y, por el contrario, si se demuestra un
aumento de complicaciones tromboembdlicas ar-
teriales. Los autores concluyen que el rFVIla no se
debe utilizar en indicaciones fuera de ficha técnica
para la prevencién y tratamiento de la hemorragia
en pacientes sin hemofilia.

No obstante, la utilizacién de rFVII en los estudios
citados probablemente no sea la misma que en las si-
tuaciones clinicas en las que rFVIla se utiliza como
recurso desesperado delante de una hemorragia “re-
fractaria”. En tales situaciones la eficacia de rFVIIa no
ha sido formalmente analizada, ya que dichos pa-
cientes con hemorragia “refractaria” no son los pa-
cientes habitualmente incluidos en los protocolos de
estudio donde rFVIla se indica como prevencién de
la hemorragia o en un momento decidido con ante-
lacién en el proceso de recuperacién de un paciente
sangrante.

En resumen, el rFVIla no se debe considerar un far-
maco de primera linea en el tratamiento de la hemo-
rragia masiva. Sélo se debe considerar su uso si el
tratamiento de primera linea (cirugia, uso de compo-
nentes sanguineos de manera adecuada, antifibrino-
liticos y correccién de la acidosis, hipotermia e hi-
pocalcemia) no consigue detener la hemorragia. Una
vez se ha detenido la hemorragia principal causada
por las vasos dafiados, el rFVIla puede ser atil para
inducir la coagulacién en dreas de hemorragia difusa
coagulopatica de pequenio vaso®.

Si se utiliza, y para asegurar su eficacia, se debe
corregir la acidosis y la hipotermia, asi como ase-
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gurar niveles de fibrindgeno >1,5 g/L, plaquetas
>50 x 10°/L y hematocrito >24%1%.

Dosis: politraumatizados: inicial 100-140 ug/kg, se-
guida de dos dosis mds con 1-3 horas de diferencia
si son necesarias. Periquirdrgica: 90 ug/kg que pue-
de repetirse.

Riesgos de rFVIla: aumento de complicaciones trom-
boembdlicas: 5,6%, frente al 3% en pacientes tra-
tados con placebo. Las complicaciones trombdticas
arteriales (AVC no hemorragico, sindrome corona-
rio agudo) son mas frecuentes que las venosas (TVE,

TEP). ’

La indicacién principal es revertir, en situacién de
emergencia, el efecto de los farmacos antivitamina K.
La rapidez en la reversién del efecto anticoagulante
cuando se utiliza concentrado de complejo protrom-
binico (CCP) es mayor que con el plasma, y actual-
mente se considera el firmaco de eleccién en esa si-
tuacion.

Algin estudio reciente®? sugiere que el aporte de
grandes cantidades de factores de la coagulacion des-
de el inicio de la hemorragia (pautas de transfusion
con ratio 1:1:1 de hematies, plasma y plaquetas) me-
joraria la mortalidad de los pacientes con hemorragia
grave postraumdtica. El CCP aportaria en esta situa-
ci6én una gran cantidad de factores de la coagulacién
de forma rapida. No obstante, hacen falta mas estu-
dios para determinar si CCP es eficaz y seguro en el
tratamiento de la hemorragia en pacientes traumati-
cos que no toman antivitamina K.

Existe un aumento tedrico del riesgo de trombosis
venosa y arterial con la utilizacién de CCP.

La dosificacién se realiza de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante (existen variaciones entre
diferentes productos). La mayoria de los autores re-
comiendan dosis individualizadas teniendo en cuen-
ta el peso e INR, con dosis 15-50 Ul/kg.

Aumenta la adherencia de las plaquetas al subendo-
telio. No estd indicada de manera rutinaria en el pa-
ciente con hemorragia traumética. Unicamente se
puede considerar su uso en la hemorragia microvas-
cular refractaria si el paciente ha sido tratado con far-
macos antiplaquetarios.

Dosis: 0,3 pg/kg.

Presenta el riesgo de complicacién tromboembd-
lica en algunos pacientes. Se ha descrito un aumento
2,4x en el riesgo de infarto de miocardio en pacientes
de edad avanzada.
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Hemofilia adquirida

PAascuAL MaARrRco"?, TAMARA LOPEZ"”, ANGEL GIMENEZ"”, MARIA JIMENEZ"
(I Servicio de Hematologia-Hemoterapia. Hospital General Universitario.
@ Departamento de Medicina Clinica. Universidad Miguel Herndndez. Alicante

Hemofilia adquirida

La hemofilia adquirida (HA) es una enfermedad au-
toinmune, relacionada con la produccién de autoan-
ticuerpos contra epitopes funcionales de factores de
coagulacién, especialmente contra el factor VIIL:C
(hemofilia A adquirida)®2.

Clinicamente se caracteriza por el sangrado espon-
tdneo o inducido por cirugia, o por maniobras invasi-
vas en pacientes sin antecedentes personales o fami-
liares de sangrado. Se deben establecer las diferencias
conceptuales con la hemofilia A congénita con inhi-
bidor (Figura 1). Esta afecta a varones y se suele ma-
nifestar en edades tempranas de la vida, y con carga
familiar de sangrado. Se suele expresar con hemar-
tros; los inhibidores son aloanticuerpos contra el fac-
tor VIII:C utilizado como terapia sustitutiva, y en la
mayoria con alteraciones genéticas relacionadas®.

La incidencia de la HA oscila sobre una media
de 1,5 casos por millén de habitantes y afio (rango:
0,1-1 y 1,5)®. Estos datos no son similares en todos
los paises, ni siquiera en Europa, ya que la HA pue-
de quedar infradiagnosticada y asociada a muchas

comorbilidades que pueden confundir el proceso
diagndstico®”.

Y es importante alcanzar lo antes posible el diag-
néstico, ya que su mortalidad puede superar el
20%@*7). El diagndstico debe ser biolégico y clinico,
buscar la patologia desencadenante y aplicar lo antes
posible el tratamiento que debe abarcar tanto la face-
ta hemostatica como la inmunosupresora.

Al ser una enfermedad de baja incidencia, no se dis-
pone de estudios que incluyan gran nimero de pa-
cientes. La mayoria de las publicaciones son de dise-
fnos retrospectivos o de metaanalisis, con diferentes
actitudes diagndsticas y terapéuticas®+9.

Con el objetivo de conseguir un registro amplio de
pacientes que ayudase a conocer la situacién de la
hemofilia adquirida en Europa, el grupo EACH2 (Eu-
ropean Acquired Hemophilia) ha publicado la serie
prospectiva mas larga de la literatura en la que parti-
ciparon 117 centros de 13 paises europeos?”. Se inclu-
yeron 501 pacientes entre 2003 y 2008.

Los datos demogréficos de este registro muestran
que el 53,1% eran varones, y la mediana de edad al
diagndstico de 73,9 afios. No obstante, como era de

Hemofilia Hemofilia
congénita adquirida
———) Hereditaria No hereditaria
——J» Asociada a otros
procesos
Mutacion No mutacién Sangrado
Hemartros < genética —> genética £ p
mucocutaneo
—p> de aloanticuerpos (100%)
(20%)
5 Debut en la > Debut en el
infancia adulto
Figura 1.
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Tabla 1. Comparativa de las series mas numerosas

Green & Delgado et | Collins et

EACH 2 Liﬂ‘gfr al.gzoos al, 2007
Number of patients 501 215 234 172**
Collection period 2003-2009 1985-2002 | 2001-2003
Age (13_;3134_5) 64 (8-93) | 78(2-98)
Male sex 46.9% 45% 43%
FviIl 2 (0-40) 2(0-30) n.d.
Inhib (0.11-3;200) (0.9-;3,000) nd
Underlying disorder
None (idiopathic) 260 (51.9) | 82 (43.6) | 135 (57.7)* | 95(63.3)
Malignancy (any) 59 (11.8) | 12(6.4) | 43(18.4) | 22(14.7)
Autoimmune
disorder 67(13.4) | 32(17.0) | 22(9.4) | 25(16.7)
Post partum 42(84) | 13(7.0) | 34(14.5) 3(2.0)
Infections 19 (3.8) n.d. n.d. n.d.
Dermatologic 7(1.4) 8(4.3) n.d. 5(3.3)
Drug induced 17(34) | 10(5.3) n.d. n.d.
Others 58 (11.6) | 21 (16.5) n.d. n.d.

esperar, se aprecia un pico de edad en mujeres jo-
venes (mediana de 33,9 afos), que corresponden al
grupo de mujeres que desarrollan autoanticuerpos
contra el factor VIII:C en el posparto y puerperio?”
(Figura 2).

En la Tabla 1 se muestran los datos publicados de
las series mds largas de pacientes en comparacién
con los del grupo europeo, no aprecidndose diferen-
cias en los datos demogréficos ni en las enfermedades
concomitantes, resaltando que alrededor del 50% de
los pacientes figuran como idiopéticos al diagnésti-
CO(2’4’5’7>.

En la mayoria de los casos (89 %), éste se sospechd
ante un pacientes con manifestaciones hemorragi-
cas graves, que afectaron a musculos, mucosas (nasa-
les, retroperitoneales, metrorragias) y, en ocasiones,
el paciente puede sufrir un sindrome compartimental
con riesgo isquémico de la extremidad®” (Figura 3).

Respecto a las causas relacionadas con comorbili-
dades, hay que remarcar que, en todas las series®**”),
alrededor del 50% son idiopaticas, sin objetivarse
causa subyacente asociada, siendo las enfermedades
autoinmunes (13,5%) y las neoplasias (11,8%) las
que siguen en frecuencia.

Respecto al diagnéstico de la hemofilia adquirida,
la gran mayoria de los casos (89%), el sintoma y sig-
no fundamentales fueron las manifestaciones hemo-
rragicas?”). Sélo menos del 8% debutaron sin sangra-
dos. Si analizamos los pardmetros de hemostasia que
presentaban los pacientes, lo habitual es que el tiempo
de protrombina y el tiempo de trombina sean norma-
les, pero con una ratio aumentada del TTPa; aunque la
alteracién de esta prueba de coagulacién y, siguiendo
los datos del grupo europeo?, sélo sirvid para diag-
nosticar la patologia en el 48% de los pacientes, ya
que en el resto no se valoré o pasé desapercibida. Ade-
mads, una vez que el paciente ha sangrado de forma lla-

mativa, la mediana de dias

al diagndstico fue de tres,
pero si el médico habia va-
lorado el TTPa la mediana
de dias al diagndstico fue
de un dia, lo que facilit la
rapida instauracion del tra-
tamiento.

Es de suma importancia
que el Servicio de Hema-
tologia tenga un protoco-
lo de estudio del paciente
que sangra y que presen-
ta un alargamiento aislado
del TTPa (Figura 4). Es im-
prescindible que se realice

Factores

pronosticos F9ad

Comorbilidad =»|

una prueba de mezcla (so-

Resultados L
— del bre técnica de TTPa) que
e tamientt ponga de manifiesto la pre-

sencia de un inhibidor en
un paciente sin anteceden-

Figura 2.

tes de trastornos hemorra-
gicos congénitos, ni histo-
ria familiar de sangrado.
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Figura 3.

Descartar previamente:

| TTPa ALARGADO |

Efecto heparina/ACO
Artefacto

TTPa MEZCLA
(muestra y plasma normal 1:1)

| TTPa CORRIGE |

|Alargamiento <5 segundosl

| Déficit de factores (via intrinseca) |

| TTPa NO CORRIGE |

|Alargamiento > 5 segundos |

| Presencia de inhibidor |
|

Déf. de FVIII || Déf. de FIX | Déf. de FXI ” Déf. de FXII| Test de Kasper Estudio de
Hemofilia A || Hemofilia B (positivo < 0,85) anticoagulante
I lapico
Ac. antifactor
de la via HA
Figura 4.

En algunos casos es preciso que la prueba de mezcla,
ademds de realizarla de forma convencional, deba
hacerse con incubacién a 37 °C, dadas las caracteris-
ticas cinéticas del autoanticuerpo, que es tiempo y
temperatura-dependiente. Por ello, proponemos la
prueba de Kasper!” como prueba de mezcla modifi-
cada muy Gtil en la deteccién de inhibidores.

Otro aspecto a sefalar en la HA es el nivel de ac-
tividad de factor VIII:C (HA adquirida), la actividad
residual, con discrepancias entre los niveles del fac-
tor segun se determine por técnica coagulante o cro-
mogénica®. Con los resultados publicados?”, el nivel
de factor VIII:C fue inferior al 5% en al menos el 70-
80% de los pacientes, y el titulo de inhibidor oscilé
entre 10 y 13 unidades Bethesda, pero resaltando to-
dos los grupos que ni el nivel de inhibidor ni de factor
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residual tenian una relacién directa con la gravedad
de la clinica hemorrdgica®”. No obstante, en los re-
sultados del EACH?2 se observé que los pacientes que
fueron diagnosticados por la clinica de sangrado pre-
sentaban una actividad mas baja de factor VIII:C, ma-
yor titulo de inhibidor y anemia, en comparacién con
aquellos en los que el TTPa alargado fue el dato que
hizo sospechar la HA?.

El sangrado que precipit el diagndstico fue espon-
taneo en el 77 % de los pacientes, 8 %traumatico, 8%
por cirugia y 36 % parto-posparto. Fueron fundamen-
talmente en musculos y retroperitoneal (50,2%), te-
jido celular subcuténeo (53%) y mucosas (31,6%), y
raro en articulaciones (4,9%) e intracraneal (1,1%).

El tratamiento de la HA debe ser doble: control del
sangrado (hemostatico) y borramiento del inhibidor



(inmunosupresor), que debe instaurarse lo antes po-
sible y de forma simultdnea®. Los datos del grupo
EACH?2 nos muestran que los pacientes que se diag-
nostican antes inician la terapia antes, aunque un re-
traso de 1 a 7 dias en el diagndstico no influyé en la
mediana de dias necesarios para resolver el sangra-
do (4,5 dias)?®. Del total de 501 pacientes incluidos
en el registro del EACH2, el 94,6% presentaron san-
grados en diversas localizaciones y sirvieron como
orientacién diagndstica. De ellos, el 66,5% tuvieron
un solo episodio hemorragico, sin recidivas durante
todo el seguimiento, pero un dato importante es que
el 33,5% presentd mas de un episodio de sangrado a
lo largo del tratamiento, siendo la mediana entre el
primer y segundo episodio hemorragico de 28 dias
(14-69)©.

El tratamiento hemostatico (Figura 5) es una de las
bases fundamentales en la HA. La revisién de la li-
teratura presenta diferentes productos prohemos-
taticos, complementados con transfusién de con-
centrados de hematies segin la necesidad clinica y
la gravedad de la anemia®®®. Los agentes bypass he-
mostdticos, como el factor VII activado recombinan-
te (FVIlar) y el FEIBA (factor eight inhibitor by-passing
agent, concentrado de complejo protrombinico acti-
vado), son los productos mas utilizados en la mayo-
ria de las series publicadas®*%%. También se han usa-
do en menor grado y, desde luego, con menor eficacia
el factor VIII:C a altas dosis, desmopresina, antifibri-
noliticos y plasma fresco®.

Siguiendo la experiencia del grupo europeo® (la
mas amplia publicada), de los 501 pacientes inclui-
dos, 144 (30%) no recibieron tratamiento hemostati-
co. Entre los pacientes tratados y no tratados, las dife-
rencias significativas se establecieron en la gravedad
de la anemia (Hb: 8,6 vs. 10,9 g/dL), lugar y gravedad
del sangrado. Sin embargo, el género, la edad, el ni-
vel de factor VIILI:C y el titulo de inhibidor no pre-
sentaron diferencias significativas. De los pacientes
tratados con productos hemostéticos, el 56,7 % fue-
ron con FVIlar, 20,5% con FEIBA, 18,2% con factor

Farmacos de primera linea
Agentes bypass

Alternativa a los agentes
bypass

Factor VII Complejo evii:c | [Dpave
activado protrombinico I_I I_l
recombinante activado

Inmunoadsorcion y/o plasmaféresis |

Figura 5.

VIII:C a altas dosis y 4,6 % con desmopresina. El san-
grado se control6 en el 79,6% de los pacientes. El
Unico parametro que fue significativamente diferente
entre el grupo de pacientes que respondié respecto a
los que no fue el tiempo de retardo de inicio del tra-
tamiento hemostatico (1 vs. 4 dias), sin diferencias en
el nivel de actividad del factor VIII:C ni del titulo de
inhibidor, entre respondedores y no respondedores.
El 14% de los pacientes no respondedores (69) pre-
cisaron tratamientos hemostaticos de segunda linea,
la mayoria con FEIBA, con una respuesta del 79,4%.

Por otro lado, de los pacientes respondedores a la
primera linea de tratamiento el 25,3% presenté re-
cidiva del sangrado, con una mediana de dias de 14
(3-45).

En la mayoria de las series los resultados hemos-
taticos fueron significativamente superiores en los
pacientes tratados con los agentes bypass hemosta-
tico®?.

No obstante, los resultados del grupo europeo,
ademds de ser mas amplios, reflejan la experiencia
de muchos grupos en comparacién con otras series
que expresan los resultados de un solo centro®. El
91,8% de los pacientes tratados con FVIlar y con FEI-
BA consiguieron control de la hemostasia en contras-
te con el 69,6% del resto de la terapia prohemosta-
tica (p < 0,008). Por otro lado, no hay estudios que
comparen la eficacia del factor VII activado recom-
binante vs. el FEIBA, aunque los estudios en hemofi-
lia congénita hacen suponer eficacia similar®®. En ese
sentido, en el grupo EACH2, para evitar el sesgo de
seleccién de pacientes derivado de un registro multi-
céntrico, se aplicé una variante de manejo estadistico
de los datos propensity score (PS), que aplica una selec-
cién de pacientes apareados en caracteristicas demo-
graficas, clinicas y bioldgicas, a fin de conseguir resul-
tados menos dispersos y, por tanto, con mayor peso
en los resultados’. De esta forma, en 114 (57/57) pa-
cientes con caracteristicas iguales, la respuesta media
fue del 93% en ambos grupos; por tanto, sin diferen-
cias entre los dos agentes bypass. Resultados similares
se obtuvieron en el grupo global del registro. Por tan-
to, se deduce que ambos farmacos presentan la mis-
ma eficacia antihemorragica.

Pero es necesario considerar los eventos trombéti-
cos descritos asociados a estos tratamientos. En el gru-
po tratado, 13 pacientes presentaron complicaciones
trombdticas (2,7 %): 7 infartos de miocardio, 1 ictus is-
quémico cerebral y 5 tromboembolismos venosos. De
ellos, 5 habian recibido FVIlar y 3 FEIBA. Los datos de
la literatura muestran resultados similares, anadiendo
que la edad es el Gnico factor que se asocia a estos epi-
sodios trombéticos (79,4 vs. 68,3 afos®'319, La mor-
talidad total de la serie fue del 19,5%, con una proba-
bilidad de supervivencia global a los 4 afios del 83%.
Analizando por agente terapéutico: para el FVIlar
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16,7 %, FEIBA 19% vy 33% con FVIII:C, siendo estos
ultimos los que tienen menor probabilidad de super-
vivencia actuarial del 70%. La mortalidad asociada ex-
clusivamente al sangrado fue del 3,3%.

En conclusién, el tratamiento hemostitico con
agentes bypass representan la mejor opcién para el
tratamiento de la hemofilia A adquirida, con un 90%
de respuestas, aunque se debe estar vigilante y consi-
derar el riesgo trombético de estos farmacos.

El tratamiento inmunosupresor es igual de crucial
en el manejo de la HA, y debe iniciarse simultanea-
mente con el hemostatico. Su objetivo serd borrar el
inhibidor, la remisién de la enfermedad y, por tanto,
la supervivencia (Figura 6). Los tratamientos més des-
critos en la literatura son los corticoides solos (pred-
nisona), corticoides y ciclofosfamida, rituximab (solo
o asociado a otros inmunosupresores), ciclosporina,
azatioprina, inmunoglobulinas y otros®?. Una vez
mas, el registro europeo nos aporta una serie amplia
de 294 pacientes tratados®. De ellos, 142 fueron tra-
tados con esteroides, la mayoria con prednisona; 83
pacientes recibieron combinacién de ciclofosfamida
y prednisona, y 51 rituximab solo o combinado con
prednisona u otros citotdxicos. El objetivo del trata-
miento es alcanzar la remisién completa definida por
una actividad del factor VIII:C >70% y desaparicién

SANGRADO

OBJETIVO
TERAPEUTICO
INHIBIDOR

ERRADICAR EL INHIBIDOR LO MAS PRONTO POSIBLE
(factor pronéstico muy importante)

Remision completa:

1. Inhibidor indetectable

2. Factor VIII > 70%

3. Terapia inmunosupresora suspendida

Remision completa-estable:
Una vez alcanzada la RC no hay recaida

Figura 6.

del inhibidor, tras suspender la terapia inmunosupre-
sora®.

La tasa de remisiones completas (RC) es diferente
segun los protocolos utilizados: la asociacién de cor-
ticoides y ciclofosfamida parece ser la mas eficaz®?,
alcanzando la RC el 80%, mientras que en el grupo
de corticoides fue del 58%. Un 61% de los protocolos
que utilizan rituximab en conjunto alcanzaron la RC.
Otros protocolos presentan diferencias marcadas en
las tasas de respuestas, pero son resultados poco valo-
rables por el nimero reducido de pacientes®. Otro as-
pecto importante es el analisis de la recidiva después
de la RC. Los pacientes tratados con corticoides sélo
presentaron una tasa de recaidas del 18%, a diferencia
del grupo tratado con corticoides y ciclofosfamida que
fue del 12%. En el grupo de rituximab es sélo del 3%,
pero estos resultados son de dificil aplicacién debido a
la dispersién de datos y, por tanto, al pequefio niime-
ro de pacientes. De forma global, la RC estable se al-
canzé en el 70% en el grupo de ciclofosfamida y cor-
ticoides, 48% en el grupo de corticoides solo, 59% en
los pacientes tratados con rituximab (solo o asociado),
destacando que la asociacién de rituximab y corticoi-
des presenta una tasa de RC estable del 64%. La me-
diana de dias en que se constatd la recidiva de la HA
(tras la suspension del tratamiento) fue de 134 para los
pacientes con corticoides y 139 para los que recibie-
ron ciclofosfamida y corticoides. Los datos derivados
del grupo EACH?2 indican que los pacientes tratados
con ciclofosfamida y corticoides alcanzan mds pron-
to la remisién completa estable que el resto, a pesar de
que la dosis de prednisona fue inferior cuando iba aso-
ciada a la ciclofosfamida®.

No debemos, por otro lado, dejar de considerar los
efectos no deseados de la inmunosupresién (Tabla 2).
Las infecciones fueron mas frecuentes en el grupo de
la ciclofosfamida (27 %) que en el de corticoides (16%)
y rituximab (12%). La neutropenia fue también supe-
rior en el grupo de ciclofosfamida y corticoides (14%)
y rituximab (18%) respecto al grupo de corticoides
(1%). La diabetes mellitus aparecié en el 22% de los
pacientes con protocolos de rituximab, y la enferme-
dad psiquiatrica estuvo presente en aproximadamen-
te el 3-4% de forma similar en todos los grupos®. Del
total de 331 pacientes tratados y con el seguimiento
completo, la tasa de supervivencia global fue del 69%,

Tabla 2. Efectos adversos

Régimen n Infeccion Neutropenia Diabetes SSIE:LE::L?IZ: al:‘tril::ri‘:n
CE 142 23 (16) 2(1) 11(8) 6 (4) 36 (25)
CE+CFM 83 22 (27) 12 (14) 5 (6) 3(4) 34 (41)
RTX 51 6(12) 9(18) 11(22) 1(2) 19 (37)

Adaptada de J Thromb Haemost 2012; 10: 622-31.
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siendo similar en cada grupo, y ligeramente superior
(71%) en el grupo de rituximab. La sepsis fue la causa
mayor de fallecimiento, similar en todas las ramas (4-5
pacientes), destacando que ninguno de ellos tenia neu-
tropenia. La revision de la literatura indica que el ritu-
ximab estd siendo cada vez mads utilizado, indicando
algin estudio un 90% de RC, pero el andlisis de estas
publicaciones muestra un nimero pequefio de pacien-
tes®%?. No obstante, parece que, a la luz de los resul-
tados del grupo europeo, la tasa de recidivas si que es
mas baja en los protocolos con rituximab, aunque el
tiempo para alcanzar la remisién fue significativamen-
te mas largo. La RC estable no se influencié por la etio-
logia, pero si por el nivel de actividad del factor VIII:C
y el titulo de inhibidor®.

Las pacientes con HA asociada a gestacién repre-
sentan el 8,4% del grupo europeo, siendo algo mayor
(14,5%) en otras publicaciones®”!?. Su mortalidad
fue nula, y la mayoria fueron tratadas con corticoides
con una tasa de RC del 74%, y un 86% de RC estable
tras completar el seguimiento. E1 56% recibieron tra-
tamiento hemostatico, y en el diagnéstico fue funda-
mental considerar el sangrado posparto asociado a un
TTPa alargado™. Como datos singulares, indicar que
algunas pacientes alcanzaron RC de forma esponta-
neay que 8 pacientes (19%) presentaron la enferme-
dad anteparto con dos neonatos que tuvieron clinica
hemorrdgica®.

En conclusién, la HA es una patologia rara, pero
grave, con una alta tasa de mortalidad, y en la que
la intervencién de hematdlogo es fundamental para
el diagndstico precoz e instauracién rdpida del trata-
miento, que debe ser doble y simultdneo: hemosta-
tico e inmunosupresor. Por el tipo de paciente, ma-
yor y con comorbilidades, también se deben vigilar
los efectos secundarios del tratamiento, que pueden
hacer fracasar los buenos resultados que se alcanzan
con la doble terapia.
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El nicho hematopoyético como diana terapéutica
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as células madre hematopoyéticas (HSC) po-

seen la capacidad de reconstituir a largo plazo el

sistema hematopoyético del individuo trasplan-
tado. Esta propiedad ha suscitado un enorme inte-
rés por expandir las HSC en cultivo para su posterior
trasplante. Existen distintas fuentes de progenitores
hematopoyéticos utilizadas para el trasplante alogé-
nico de médula 6sea. Las principales son la médu-
la 6sea, la sangre periférica de donantes cuyos pro-
genitores hematopoyéticos han sido movilizados
hacia el torrente circulatorio y la sangre del cordén
umbilical. El uso del cordén umbilical ha aumenta-
do en los dltimos afios debido a las ventajas que pre-
senta con respecto a las otras fuentes mencionadas,
principalmente la mayor disponibilidad de cordones
criopreservados, su mayor tolerancia inmunolégica,
el menor riesgo de transmisién de enfermedades y
su cardcter no invasivo. Sin embargo, el bajo nime-
ro de HSC en la sangre obtenida de cada cordén um-
bilical ha restringido su uso principalmente a nifios y
adultos de bajo peso. De hecho, la supervivencia de
los pacientes trasplantados con cordén umbilical es
directamente proporcional a la dosis de HSC recibi-
da®. Por tanto, la mayor demanda de cordén umbili-
cal, unida a su bajo contenido en HSC, ha estimula-
do la investigacién de los mecanismos que permiten
ala HSC dividirse sin perder su capacidad de diferen-
ciacién en multiple linajes celulares, lo que se ha de-
nominado “autorrenovacién”. Fruto de estas investi-
gaciones, numerosos grupos han desarrollado en los
ultimos ahos métodos que podrian ayudar a expan-
dir en cultivo las HSC, y particularmente las deriva-
das del cordén umbilical.

Del higado fetal se identificaron proteinas de la fa-
milia de las angiopoyetinas y factores de crecimien-
to de tipo insulina capaces de estimular la expansién
de HSC del cordén umbilical®. Otras moléculas ca-
paces de estimular la proliferacién de HSC son los
antagonistas del receptor de hidrocarburos aroma-
ticos, identificados mediante un screening por su ca-
pacidad de mantener un inmunofenotipo mads pri-
mitivo en las células CD34* de cordén umbilical en
cultivo®. La estimulacién de la sefializacién por el
receptor Notch mediante la aplicacién de su ligan-
do Deltal también ha demostrado utilidad para ex-
pandir células CD34* de cordén umbilical y acelerar
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la reconstitucién hematopoyética, aunque su injerto
a largo plazo en pacientes podria estar comprometi-
do®. En los ensayos clinicos dedicados a testar la ex-
pansién de HSC de cordén umbilical, en la mayoria
de los casos se trasplanta una unidad de cordén um-
bilical no expandida junto con la unidad que ha sido
cultivada, con el fin de garantizar la recuperacién de
los pacientes. En el ensayo clinico publicado basado
en la estimulacién de la via Notch, la reconstitucién
a largo plazo detectada procedia solo del cordén que
no habia sido manipulado, y no del cordén umbili-
cal tratado con Deltal®. La dimetil-prostaglandina
E2 también estimula la proliferacién, supervivencia
y el injerto de las HSC®, y las ciclooxigenasas que
la producen son de hecho necesarias para la forma-
cién de HSC®. Estos resultados han sido confirma-
dos en primates y han promovido un ensayo clinico
actualmente en desarrollo”. Otras estrategias para
aumentar el nimero neto de HSC en cultivo tratan
de incrementar la viabilidad de las células. En este
sentido, el uso de inhibidores de proteasas proapop-
téticas podria aumentar la vitalidad y funcionalidad
de las HSC cultivadas®.

Por otro lado, el éxito del trasplante no sélo depen-
de del nimero de HSC trasplantadas, sino también
de su capacidad de injerto, la cual es menor para las
HSC del cordén umbilical que para las obtenidas del
adulto®. Otros estudios se han centrado, por tanto,
en estimular el injerto. Asi, se ha comprobado que
el tratamiento con dimetil-prostaglandina E2 aumen-
ta significativamente la eficiencia del injerto®”. Tam-
bién la inhibicién de la dipeptidilpeptidasa IV/CD26,
que corta el fragmento N-terminal e inactiva quimio-
cinas tales como CXCL12, es capaz de aumentar la
quimiotaxis y el injerto®!%. Por otra parte, la fucosila-
cién ex vivo de las HSC, previamente a su trasplante,
puede mejorar la interaccién de estas células con los
microvasos de la médula ésea™ y su posterior injer-
to®?) lo que ha generado también un ensayo clinico
en desarrollo en M.D. Anderson Cancer Center (Uni-
versity of Texas, EE UU).

La capacidad de autorrenovacién de la HSC estd
determinada, al menos parcialmente, por factores
extrinsecos que configuran el denominado “nicho
hematopoyético”. Otra de las estrategias emplea-
das para tratar de expandir las HSC consiste en su



co-cultivo con células que permitan recapitular, al
menos parcialmente, su nicho hematopoyético na-
tural. Sin embargo, atn se desconoce con exactitud
cuéles son las células que conforman el nicho hema-
topoyético en la médula 6sea adulta, asi como los
mecanismos especificos mediante los cuales permi-
ten mantener a las HSC!9.

Las células madre/progenitoras mesenquimales
(MSC) se han propuesto como uno de los elemen-
tos principales del nicho hematopoyético®19. Otras
células estromales que se han propuesto como ele-
mentos del nicho hematopoyético son las identifica-
das mediante la expresién de CXCL12 (células CAR,
por “CXCL12-abundant reticular cells”)*>'”), los progeni-
tores mesenquimales que expresan Mx-11® los os-
teoblastos y preosteoblastos que expresan la cadheri-
na-N®2Y Jos preosteoblastos que expresan el factor
de transcripcién osterix®?, los adipocitos®), las célu-
las endoteliales®?) las células mesenquimales iden-
tificadas por la expresién del receptor de la leptina®),
las neuronas simpaticas®?, las células de Schwann no
mielinizantes® y los progenitores mesenquimales
derivados de células Prx1*®%. Sin embargo, es proba-
ble que algunas de estas poblaciones celulares se so-
lapen parcialmente (Figura 1). Asimismo, es probable
que algunas de las discrepancias entre tipos celulares
que podrian estar relacionados se deban a variaciones
en la eficiencia de recombinacién, a los ratones re-
porteros utilizados, a la caracterizacién parcial de las

subpoblaciones y a posibles inconsistencias entre las
poblaciones que recombinan y las seleccionadas me-
diante FACS o reporter para su caracterizacion.

Las MSC se han aislado tradicionalmente de mane-
ra retrospectiva basandose en su gran adherencia al
plastico y su capacidad para generar colonias fibro-
blasticas (CFU-F) en medio minimo suplementado
con suero®. La facilidad para aislar y cultivar MSC
en estas condiciones, unida a sus propiedades inmu-
norreguladoras, han estimulado su uso preclinico y
clinico. Las MSC cultivadas en estas condiciones ad-
herentes son capaces de promover la expansién de
progenitores hematopoyéticos®“?, pero podrian ser
insuficientes para preservar HSC funcionales, con ca-
pacidad de injerto a largo plazo®*). De hecho, los da-
tos ahora disponibles asi lo sugieren. En el trasplante
doble de cordén (uno cultivado y otro sin manipu-
lar), la unidad de cordén que ha sido co-cultivada con
MSC contribuye inicialmente a reconstituir la he-
matopoyesis del paciente, pero tan sélo injerta a lar-
go plazo la unidad de cordén que no ha sido cultiva-
da“. Estos datos sugieren que las MSC cultivadas en
condiciones estdndar podrian ser insuficientes para
mantener a las HSC. Por tanto, condiciones de culti-
vo que preservaran mejor las propiedades originales
de las MSC podrian aumentar significativamente su
capacidad de soporte de las HSC. También es posible
que la menor cantidad de células T en la unidad de
corddén que ha sido cultivada, en comparacién con la
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unidad de cordén que no ha sido cultivada, contribu-
ya a comprometer el injerto de la primera®).

Existen discrepancias en cuanto al requerimiento
de contacto celular directo entre las MSC y las HSC
para el mantenimiento de éstas Gltimas. Mientras al-
gunos estudios sugieren la necesidad de interaccién
directa® 339464 otros estudios indican que las MSC
pueden promover la expansién y el mantenimiento
de las HSC en cultivo, fundamentalmente mediante
la produccién de factores secretados al medio®233553),

Dada la capacidad de las MSC de regular la atraccién
y el trafico de HSC"9, otra de las posibles formas de
estimular el injerto de las HSC consiste en su co-tras-
plante con MSC#. En el modelo murino, las MSC de
la médula dsea regulan de manera critica la salida fisio-
16gica® y la movilizacién forzada de HSC hacia el to-
rrente circulatorio, asi como su foming e injertot®*?). La
atraccién que ejercen las MSC sobre las HSC est4 regu-
lada por otras sefiales del microambiente, como la iner-
vacién simpatica®®® y factores solubles atn por de-
terminar producidos por los macréfagos®®. Al mismo

tiempo, las MSC contribuyen a la migracién de mono-
citos proinflamatorios desde la médula ésea hacia el to-
rrente circulatorio®. La diseccién de estas interacciones
(Figura 2) podria servir para mejorar el injerto.

Recientemente hemos desarrollado un nuevo méto-
do que permite aislar y propagar MSC en condiciones
que preservan mejor sus propiedades de células madre.
Partiendo de las investigaciones previas del grupo rea-
lizadas en roedores!9, se consigui6 aislar MSC equiva-
lentes a las caracterizadas en ratdn, a partir de mues-
tras adultas y fetales de médula ésea humana. Para ello,
se utilizé un medio de cultivo selectivo en el que las
MSC se propagaron como esferas no adherentes, a dife-
rencia de los cultivos tradicionales adherentes en placas
de cultivo. En estas condiciones se preservaban mejor
tanto las propiedades de las células madre de las MSC
como su capacidad de promover la expansién de las cé-
lulas troncales de la sangre del cordén umbilical huma-
no. Esta habilidad se ejercia mediante factores secreta-
dos por las MSC, lo que facilitarfa la traduccién de los
resultados hacia un ensayo clinico®.
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En resumen, estudios futuros permitirdn caracteri-
zar los diferentes linajes mesenquimales de la médula
bsea y sus respectivas funciones. Las MSC propiamen-
te dichas (como células con capacidad de autorrenova-
cién) constituyen un elemento esencial del nicho he-
matopoyético?*19. Estas células multipotentes y con
proliferacién lenta podrian ser muy distintas de sus
derivados i vitro, también llamados “MSC”, cultivados
clasicamente como células adherentes al plastico y con
elevada tasa de proliferacién. En el futuro serd deter-
minante caracterizar los diferentes precursores mesen-
quimales y sus derivados de la médula ésea, asi como
los requerimientos bésicos que garanticen su funcio-
nalidad, lo que permitird preservar sus propiedades i
vitro y optimizar sus posibles aplicaciones.
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