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Enfermedad de von Willebrand:
del pasado al futuro

El Dr. Francisco Javier Bat-
lle Fonrodona, investigador
senior del INIBIC-Complejo
Hospitalario  Universitario
de A Coruiia (CHUAC), es el
responsable de la XXI Lec-
cion Conmemorativa Ricar-
do Castillo-Antonio Ldpez
Borrasca. ‘En busca de un
hobby: la enfermedad de von
Willebrand’ es el llamativo
titulo de su charla, y tiene
una explicacion.

“He considerado que, en una
sesion tan especial como
ésta, y pensando en los nue-
vos jovenes investigadores,
podria ser de interés reali-
zar un breve recorrido sobre
como he vivido mi carrera
investigadora y algunas de
las vicisitudes que la fueron
labrando”, comenta en una
entrevista con ‘Hemato al
Dia’ el Dr. Batlle.

Contintia en pdgina 8 ...

Mas opciones y

mayor acceso para

mas pacientes

SAMSUNG BIOEPIS

En Janssen lideramos el mundo de
la hematologia gracias a nuestro constante
compromiso de innovacién para crear nuevas terapias
capaces de ofrecer a nuestros pacientes mayor calidad de vida.

UNI DOS

PAC

Uniendo fuerzas, junto con los especialistas, hemos
conseguido transformar los tratamientos y crear un futuro
de esperanza que llega cada dia a mas pacientes.
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Fundacioén Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia
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SIMPOSIO CONJUNTO SEHH-SETH

EI D|ar|o del Con reso
Sevilla, 28 de octubre de 2023

La Inteligencia Artificial ocupa,
‘preocupa’ e impulsa a la Hematologia

La Inteligencia Artificial (IA) ha dejado de ser una eterna promesa para
erigirse en una realidad clinica, con aun limitadas aplicaciones en
Hematologia pero con un futuro prometedor.

na de las actividades cien-

tificas mas destacadas que
integran el programa cientifico
de la dltima jornada del Con-
greso #Hemato2023 tiene como
protagonista a la Inteligencia
Artificial y al Big Data, unos re-
cursos que plantean adn algunas
incertidumbres pero que, a la
vista de sus primeras aplicacio-
nes en la investigacion basica y
clinica puede suponer un motor
para acelerar el descubrimiento
y desarrollo de nuevas oportuni-

Le esperamos en la proxima edicién para seguir celebrando

nuevos avances en hematologia

IéNTES

dades de mejora en la atencion
sanitaria.

El simposio conjunto SEHH-SETH,
que coordinan los Dres. M2 Victo-
ria Mateos y Joan Carles Rever-
ter Calatayud, afronta algunos
de los temas que mas ocupan
y preocupan actualmente a los
profesionales sanitarios vincu-
lados con la Hematologia. Sobre
proteccion de datos y Big Data
girara la intervencion del Dr.
Federico de Montalvo Jaaskelai-
nen, vicerrector de Relaciones
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Institucionales y secretario ge-
neral de la Universidad Pontifi-
cia de Comillas; por su parte, el
Dr. Ignacio Hernandez Medrano,
director médico y fundador de
SAVANA, incidira en las distintas
aplicaciones de la IA en salud,
empleando su capacidad comu-
nicativa para mostrar ejemplos
ilustrativos y tratando de sepa-
rar hechos de ficcion. Dando un
paso mas en la traslacion clinica
de estos nuevos recursos, el Dr.
Adrian Mosquera Orgueira, del
Complejo Hospitalario Universi-
tario de Santiago de Composte-
la, evidenciara como se puede
pasar de los datos a decisiones
y, en concreto, mostrara los
usos de la Inteligencia Artificial
para optimizar el manejo de pa-
cientes con neoplasias oncohe-
matoldgicas. Ya en el dmbito de
la Trombosis y Hemostasia, el
Dr. Manuel Rodriguez Lopez, del
Hospital Alvaro Cunqueiro (Vigo)
aportara conocimientos y expe-
riencias en este campo.
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AGENDA

SABADO 28

09:00-10:30

Programa Educacional
11:00-12:30

Simposios oficiales
12:40-13:40

XXI Leccion Conmemorativa

Ricardo Castillo-Antonio
Lopez Borrasca

13:40-15:25

Simposios satélite
15:30-17:00
Comunicaciones orales

17:00-18:30
Sesion Plenaria

21:00
Acto cientifico de clausura
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Coordinadores de contenidos
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Alba Corrada de la Fuente
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Coordinadora cientifica
Dra. Carmen Garcia Insausti

Redaccion
Paco Romero
Eva Farifia

Disefio y maguetacion
Miguel Fernéndez
Carlos Paramos

Fotografia
Dioni Gonzélez
Santi Vidal

ENTREVISTA

“La SETH quiere y puede
evolucionar aun mas”

El Dr. Joan Carles Reverter, presidente de la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia (SETH), muestra su deseo de desarrollar nuevas
iniciativas de formacion, incluyendo acciones en |A o terapia génica.

Dr. Joan Carles Reverter.

¢COomo valora la organizacion
y participacion en este Con-
greso de Sevilla?

Podemos considerar que el
congreso conjunto de la SETH y
la SEHH de Sevilla es todo un
éxito. La organizacion, impe-
cable; la asistencia, muy nu-
merosa, incluyendo un amplio
grupo de congresistas del otro
lado del Atlantico con motivo
de la realizacion conjunta del
Congreso Iberoamericano de
Hematologia.

¢Cuales han sido las princi-
pales novedades de esta edi-
cion de Sevilla en el ambito
de la Trombosis y la Hemos-
tasia?

Como cada afio, ha habido mu-
chas novedades. Se han tratado
muchos temas, pero destacaria
las novedades en la terapia no
sustitutiva en hemofilia (inclu-
yendo el inicio de la terapia
génica), la estandarizacion en
las pruebas y métodos de labo-
ratorio, los métodos de predic-
cion en trombosis (incluyendo
pruebas de imagen avanzadas
y biomarcadores), los antitrom-
béticos de un futuro cercano,
las novedades en diagndstico
y tratamiento de alteraciones

“La Sociedad
esta en un muy
buen momento,
con un aumento
progresivo de
socios”

plaquetarias, y la tan de moda
Inteligencia Artificial. Sin olvidar
una excepcional leccion ma-
gistral sobre la enfermedad de
von Willebrand, por parte del Dr.
Javier Batlle.

Aparte de la tematica, los
ponentes escogidos también
dan prestigio y valor al Gon-
greso...

El nivel es muy alto. Realmente
podemos estar muy contentos
de contar con tan excepcio-
nal elenco de ponentes, tanto
figuras ya consagradas como
emergentes. Dentro del progra-
ma se han incluido a destaca-
dos ponentes internacionales,
como los Dres. Peter y Rachel
Collins de Cardiff (Gales), la Dra.
Arlette Ruiz, de Venezuela, re-
presentante del CLAHT o el Dr.
Andrés Hidalgo, de la Universi-
dad de Yale.

El Congreso de Sevilla es un
punto de encuentro también
para los especialistas que
forman parte de la sociedad
cientifica. ;Se estan presen-
tando nuevas iniciativas de la
SETH?

Naturalmente, la SETH quiere
y puede evolucionar aun mas.
Pretendemos desarrollar nue-
vas iniciativas de formacion,
incluyendo acciones en Inteli-
gencia Artificial y potenciando
la realizacion de documentos
de consenso con otras socieda-
des. Vamos a analizar encues-
tas sobre el estado actual de
la atencion a los pacientes con
hemofilia y la predisposicién a
incluir la terapia génica.

Nos estamos planteando tam-
bién la posibilidad de realizar
acciones con series de videos
y editoriales de revision del
conocimiento. En los grupos
de trabajo queremos ampliar
el nimero de proyectos y crear
en la secretaria de la SETH una
estructura de soporte para fa-
cilitar su funcionamiento. Por
supuesto, mantendremos los

Ccursos y acciones actuales que
tienen tanto éxito. En cuanto a
la organizacion, nuestro plan es
mejorar y ampliar la estructura
de Direccion.

¢Qué proyectos destacaria de
su mandato?

En los afios que hasta el mo-
mento he sido presidente, des-
tacaria una fase de resiliencia
durante el peor momento de
la pandemia que, por otra par-
te, nos permitié, merced a los
documentos de soporte que pu-
blicamos, posicionarnos como
una Sociedad de referencia
para otras Sociedades y para
los responsables sanitarios.
El desarrollo de la tecnologia
para webinars nos ha permiti-
do expandirnos en el ambito de
la formacion, multiplicando las
actividades.

También ha sido muy relevante
la colaboracion en consensos 0
en actividades formativas con
otras Sociedades, como es el
caso del Grupo CLAHT de Lati-
noamérica.

A nivel organizativo, hemos
profesionalizado la gestién con
la figura de director ejecutivo
de la Fundacion de la Socie-
dad, lo que nos ha servido para
avanzar y mejorar la estructura
(tal y como exigen las regula-
ciones legales), asi como para
impulsar las actividades de la
SETH.

¢Qué balance hace del tltimo
ano tanto de la especialidad
como de la SETH?

El estudio de la Trombosis y la
Hemostasia ha evolucionado
muy rapidamente en estos Ul-
timos tiempos, con desarrollos
disruptivos. Cada afo hay nove-
dades a cual mas interesante.

Por su parte, la Sociedad esta
en un muy buen momento, con
un aumento progresivo de so-
cios, que se ha acelerado en los
Gltimos afios sobre todo a partir
del segmento mas joven; ade-

“La Inteligencia
Artificial esta
llamando a la
puerta y hay
que estar muy
atentos a su
desarrollo”

mas, el entorno en el que nos
movemos estd siendo receptivo
a las acciones que les propone
la SETH.

Se siguen publicando buenas
noticias relacionadas con el
tratamiento de la hemofilia y
las anemias congénitas. ;Qué
avances destaca en el ambito
del diagnéstico y tratamiento
de estas patologias?

Destacaria la introduccion de
la terapia génica. Esta opcion
terapéutica se encuentra en
diferentes fases de desarrollo
en las distintas entidades clini-
cas, pero significa una ruptura
con lo anterior y, por fin, puede
empezar a hablarse de la cura-
cién como objetivo. La terapia
génica es novedosa en estos
campos de la Hematologia y
también es novedosa en toda
la Medicina; sin duda, hay mu-
chas esperanzas depositadas
en ella.

Sin embargo, no quiero olvi-
darme de sefalar los avances
en la terapia no sustitutiva en
la hemofilia, como una evolu-
cién muy favorable, ampliando
las opciones terapéuticas para
poder escoger la mas adecuada
para cada paciente.

Hoy coordina un simposio de
Inteligencia Artificial en He-
matologia, junto con la Dra.
Marivi Mateos. ;Qué benefi-
cios y riesgos advierte en el
ambito de la especialidad?

La Inteligencia Artificial esta
llamando a la puerta y hay que
estar muy atentos a su desa-
rrollo. Va a cambiar cosas, pero
aun es pronto para saber cua-
les y en qué medida. Segura-
mente su aplicacion obtendra
beneficios, mientras que los
riesgos se circunscriben, fun-
damentalmente, a aspectos
de deshumanizacion, pérdida
de capacidad de control sobre
los procesos, dependencia de
pocos proveedores informati-
cos y potenciales problemas
éticos.



Dra. M2 Victoria Mateos.

ENTREVISTA

“Queremos posicionar la innovacion
terapéutica en Hematologia y acelerar
el acceso en nuestro pais”

Después de un afio al frente de la SEHH, la Dra. M2 Victoria Mateos hace
balance de lo realizado y avanza proximas actividades a desarrollar desde

esta sociedad cientifica.

Hoy finaliza este Congreso,
¢qué balance realizaria?

El Congreso Nacional de la SEHH
es la actividad mas importan-
te que realiza nuestra sociedad
cientifica, por lo que resulta muy
gratificante comprobar que acu-
de un nimero importante de pro-
fesionales, que todo el esfuerzo
que los diferentes comités impli-
cados en el mismo se ve refleja-
do en la organizacion y que es un
éxito. Se han cumplido los objeti-
vos que tiene nuestra Sociedad,
que es continuar educando en
nuestra especialidad, informando
sobre las ultimas novedades en
cada patologia, y en un entorno
agradable que permite a los asis-
tentes contactar con los ponen-
tes y transmitir sus dudas.

Ademas, con el aliciente de
coincidir con el GCongreso
Iberoamericano de Hemato-
logia...

Este hecho es ya... “la guin-
da del pastel”. Poder dar con-
tinuidad a la primera cumbre
iberoamericana, que tuvo lugar
antes de la pandemia, es algo
muy importante para la SEHH y
para las sociedades de todos los
paises que han participado en
este encuentro. Todos hablamos
el mismo idioma (excepto Brasil,
pero hablan portufiol...) y com-
partimos muchas inquietudes
comunes, como es la educacion
de los hematodlogos. Ademas,
cada sociedad tiene sus puntos
fuertes y sus puntos débiles, por
lo que compartir un mismo foro
es una oportunidad para crear

“Es una
prioridad
establecer
acuerdos y
colaboraciones
con sociedades
cientificas a
nivel nacional e
internacional”

sinergias, relaciones y proyec-
tos comunes que beneficien a
los socios de todas y cada una
de las sociedades. Con todo
esto aprendemos todos mucho,
aparte de ser un encuentro muy
entrafiable, por las excelentes
relaciones que los hematologos
de Iberoamérica tienen con los
hematélogos de Espafia.

Hace un afio que tomé las
riendas de la SEHH, ;qué valo-
racion hace de este tiempo al
frente de esta sociedad cien-
tifica?

Cierto, se cumple un afio como
presidenta de la SEHH y la va-
loracion es muy positiva. Es una
sociedad cientifica muy bien or-
ganizada, con una Junta Directi-
va compuesta por hematdlogos
muy sélidos, y cubrimos prac-
ticamente todas las éreas de la
Hematologia, y con un soporte
excelente por parte de la direc-
cion de la misma. Trabajar por y
para la SEHH, cuando tienes que
compaginarlo con tu actividad
como hematélogo, puede pare-
cer complicado pero he de decir
que este primer afo lo valoro
muy satisfactoriamente.

Durante este trayecto, ¢qué
iniciativas destacaria?

Durante este primer afio, hemos
dado continuidad a muchos de
los proyectos que ya estaban
iniciados, y destacaria la ela-
boracion de un plan estratégi-
cO que guie nuestros objetivos
en los proximos 4 afios. Se ha
intentado expandir y aumentar
las relaciones de la SEHH con
otras sociedades cientificas.
para encontrar sinergias y opor-
tunidades para los miembros
de ambas sociedades. Hemos
continuado con el programa de
becas y, por primera vez, se han
lanzado ayudas para la inves-
tigacién clinica de los grupos
cooperativos, con lo que esta-
mos también fomentando las
relaciones transversales entre
ellos; y, por supuesto, resalta-

ria también la organizacion de
diferentes reuniones cientificas
para promover la educacion en
Hematologia, continuando con
el programa de formacién de
la SEHH. Igualmente, resaltar el
fomento de la presencia de he-
matdlogos jovenes en todos los
ambitos de la SEHH, puesto que
son nuestro relevo generacional
y hay que hacerlos protagonis-
tas desde el principio. Y recordar
también que la SEHH ha suscrito
un acuerdo de colaboracion con
HematoRedecan, que nos esta
permitiendo tener estimaciones,
por primera vez, de la incidencia
y prevalencia de las diferentes
enfermedades hematoldgicas
en base a los registros que exis-
ten en nuestro pais.

¢Y qué retos pendientes tiene
por delante?

Siempre quedan retos pendien-
tes, y van en linea con proyec-
tos o asuntos relacionados con
la Administracion, que siempre
conllevan mas demora y que
no dependen ya de nosotros
mismos. Me refiero, principal-
mente, a que se considere ya
la actualizacion del programa
de formacion de la especiali-
dad para conseguir el 5° afo
de residencia, los programas de
certificacion de la especialidad o
crear las areas de capacitacion
especifica y diplomas de acre-
ditacion. Estamos trabajando en
ello, y esperemos poder poner
en marcha en el préximo afo,
al menos, alguna de las areas
de capacitacion especifica. Dar
continuidad a todos los proyec-
tos y atender a las necesidades
de los hematologos espafioles
también es siempre un reto a
considerar.

Alcanzar la equidad y acelerar
la incorporacion de innovacio-
nes en Hematologia era una de
sus principales preocupacio-
nes cuando inicié su andadura
en la Presidencia, ;como diria
que esta cumpliéndose ese
objetivo?

“Se ha
fomentado la
presencia de
hematdlogos
jovenes en todos
los ambitos de la
SEHH"

Es una preocupacion que “estd
ongoing™ dentro de nuestras
prioridades esta la de mantener
el contacto con el Ministerio de
Sanidad, y concretamente con
la Direccion General de Farma-
cia del Ministerio, para poder
colaborar y ayudarles a posicio-
nar la innovacion terapéutica en
Hematologia en nuestro pais y
acelerar el acceso de la misma.
No es una tarea sencilla pues
hay diferentes partes implicadas
en este proceso. No obstante, la
comunicacion esta establecida y
esperemos poder colaborar en
este aspecto que es clave para
que la innovacion llegue a los
pacientes.

¢Podriamos decir que Espaiia
esta a la vanguardia mundial
en la generacion de conoci-
miento en Hematologia? ;Al-
gun nubarrén por el horizonte
que amenace esta situacion?

Esparia es un pais que contribuye
mucho al conocimiento cientifico
en Hematologia, porque: i) los
grupos cooperativos de la Socie-
dad estan muy bien organizados,
con miembros que son lideres
mundiales en las patologias y
desarrollan investigacion propia
de alta calidad, que en muchas
ocasiones contribuye a cambiar
el paradigma de tratamiento de
algunas enfermedades hemato-
Idgicas. Alrededor de la investi-
gacion clinica, hay investigacion
translacional en la que los grupos
cooperativos espafoles aportan
mucho también; i) Espafia es un
pais prioritario para los ensayos
clinicos promovidos por compa-
filas farmacéuticas: los hemato-
logos esparioles participando y
los pacientes espafioles acep-
tando ser incluidos en ensayos
clinicos, contribuyen a generar
evidencia cientifica que suponen
nuevos estandares de tratamien-
to aplicables a nivel mundial. En
principio, esto no deberia cam-
biar, aunque tenemos que seguir
luchando para que la innovacion
que contribuimos a generar a
través de la investigacion clinica
llegue lo antes posible a los en-
fermos en la vida real.



Prof. Peter Collins.

PROGRAMA EDUCACIONAL

El abordaje precoz, la piedra angular para
hacer frente a la hemorragia posparto

La coagulopatia obstétrica aguda es el tema que abordan hoy el Prof.
Peter Collins y la Prof. Rachel Collis, del Hospital Universitario de Gales

Prof. Rachel Collis.

a mujer adquiere un pro-

tagonismo particular en el
Congreso de Sevilla a través de
diferentes sesiones que abordan
distintos aspectos relacionados
con la hemostasia, especial-
mente durante el embarazo y el
posparto.

Los profesores Peter Collins
y Rachel Collis, del Hospital
Universitario de Gales (Cardiff,

SIMPOSIO

Reino Unido), que participan en
el Programa Educacional del
Congreso, pondra de manifiesto
los beneficios de una deteccion
rapida de la coagulopatia obs-
tétrica aguda durante la hemo-
rragia posparto. Como detallan
estos expertos, “la hemorragia
posparto suele controlarse con
intervenciones obstétricas, pero
en algunos casos la alteracion
hemostatica puede empeorar la
hemorragia”.

La coagulopatia obstétrica agu-
da generalmente ocurre tem-
prano durante un sangrado, y
puede estar presente antes de
que se reconozca un sangrado
anormal. “A menudo se asocia
con desprendimiento de placen-
ta y embolia de liquido amnidti-
co, pero es impredecible y pue-
de ocurrir con cualquier causa
de sangrado”, indica el Prof.
Peter Collins.

El futuro del tratamiento
antitrombadtico se hace presente

Posibles complicaciones

Ademas, la coagulopatia obsté-
trica aguda se asocia con altas
tasas de muertes fetales y neo-
natales, sobre todo cuando no
se hace un abordaje temprano.
“El tratamiento de la hemorragia
posparto requiere la deteccion
precoz de un sangrado anormal
para que la causa subyacente
pueda tratarse con intervencio-
nes obstétricas y un correcto
tratamiento  farmacoldgico”,
apunta la Prof. Rachel Collis.

Por tanto, “es vital que las muje-
res con coagulopatia obstétrica
aguda sean identificadas tem-
pranamente”. Segun los exper-
tos, en ocasiones las pruebas de
laboratorio “tardan demasiado
en ser clinicamente (tiles”, por
lo que es necesario emplear
otras técnicas o terapias para
corregir el defecto hemostatico.
“En caso de hemorragias muy
importantes, también puede ser

En un simposio coordinado por las Dras. Olga Gavin y Cecilia Guillermo,
se revisan, entre otros aspectos, nuevas terapias antitrombodticas y
el documento de consenso del manejo antitrombodtico del paciente
sometido a trasplante hepatico.

Dra. Olga Gavin.

| simposio ‘Tratamiento an-
titrombdtico: las estrategias
que vienen y las que se que-
dan’ incluye tres presentacio-
nes muy diferentes que resu-
men el pasado, el presente y

el futuro de la anticoagulacion.
Las coordinadoras son las Dras.
Olga Gavin Sebastian, del Hos-
pital Clinico Universitario Loza-
no Blesa de Zaragoza, y Cecilia
Guillermo Espésito, del Hospital
de Clinicas Dr. Manuel Quintela
de Montevideo (Uruguay).

La ponencia de la Dra. Vanes-
sa Roldan analiza el manejo
del tratamiento antitrombético
actual (antiagregacion y an-
ticoagulacion) en situaciones
clinicas complejas (insuficien-
cia renal, hemorragias, trom-
bopenia, cancer, etc.). También
define y establece una serie de
criterios para la seleccion de
la opcién de tratamiento méas
adecuada en funcion del perfil
clinico y bioldgico del paciente.

En cuanto a la intervencion de
la Dra. Arlette Ruiz-Saez, se
trata de una puesta al dia de
las nuevas terapias antitrom-
béticas basadas en dianas te-
rapéuticas no desarrolladas en
la actualidad, con los beneficios
que suponen y el riesgo hemo-
rragico de cada una de ellas.
Esta experta aborda en su char-
la las novedades relacionadas
con los inhibidores del factor XII
activado, de los inhibidores del
factor XI, asi como de los inhibi-
dores de la P-selectina.

Antitrombosis en el
trasplante hepatico

La ponencia del Dr. Manuel
Rodriguez pone en valor el
trabajo multidisciplinar, y tam-

La ‘Estrategia
de sangrado
obstétrico’ ha
conseguido
una marcada
disminucion de
la hemorragia
posparto
masiva en Gales

necesaria la transfusion de pla-
quetas y plasma fresco congela-
do”, recuerdan ambos expertos.

Los investigadores de la Univer-
sidad de Gales han desarrollado
un método para reconocer y tra-
tar la hemorragia posparto y la
coagulopatia obstétrica aguda, y
han publicado la ‘Estrategia de
sangrado obstétrico’ para Gales.
Este documento recomienda
una evaluacion mas temprana
de la hemostasia o de compli-
caciones relacionadas con la
sangre. Esta estrategia de tra-
tamiento, segun Peter Collins y
Rachel Collis, “ha conseguido
una marcada disminucion de la
hemorragia posparto masiva en
Gales, con un numero signifi-
cativamente menor de mujeres
que requieren transfusion de
sangre”.

bién muestra el proceso de
desarrollo y los resultados del
documento de consenso sobre
el manejo antitrombdtico del
paciente sometido a trasplante
hepatico.

En relacion con este aspec-
to, la Dra. Olga Gavin comenta
que “dada la complejidad del
paciente que requiere de un
trasplante hepadtico, se precisa
esa vision multidisciplinar para
la toma de decisiones en rela-
cion con la antiagregacion y la
anticoagulacion tanto en caso
de profilaxis como tratamiento
del evento trombdtico”, indica
la coordinadora del simposio,
quien recuerda que “la vision
multidisciplinar en Medicina
proporciona un valor afiadido en
el diagndstico, el tratamiento y
el seguimiento del paciente”.

En el Simposio
se analiza la
antiagregacion y
anticoagulacion
en situaciones
clinicas
complejas



PROGRAMA EDUCACIONAL

Macroglobulinemia de
Waldenstrom: desde los alquilantes
al tratamiento diana especifico

El Dr. Ramon Garcia-Sanz ha presentado las principales novedades regis-
tradas estos ultimos afios en relacion con este trastorno linfoproliferativo

poco frecuente.

Dr. Ramon Garcia-Sanz.

“La macroglobulinemia de Wal-
denstrom es un ftrastorno lin-
foproliferativo con presencia de
gammapatia monoclonal IgM e
infiltracion medular por linfoma

anormales en la biopsia de mé-
dula ésea (MO) y evidencia de
plasmacitos y linfocitos B clona-
les, aun cuando los agregados
representen <10 % de la celu-
laridad medular”, explica el Dr.
Ramon Garcia-Sanz, del Com-
plejo Asistencial Universitario
de Salamanca y expresidente de
la SEHH. ‘Desde los alquilantes
al tratamiento diana especifico’
fue el titulo elegido para su po-
nencia sobre macroglobuline-
mia de Waldenstrom (MW).

Es poco frecuente: unos 4 a 7
casos por millon de habitantes
y afio. Supone el 6% de todos
los sindromes linfoproliferativos
B, el 2 % de los linfomas y el 3
% de las gammapatias mono-

linfoplasmocitico  monoclonal. ~ clonales. La prevalencia puede
Su diagndstico se hace viendo llegar a los 75 casos por cada
agregados linfoplasmocitarios ~ milldn de habitantes. “En nues-
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tro medio, podriamos decir que
de cada 100 pacientes con neo-
plasias hematoldgicas uno o dos
tendrdn una MW”, estima este
experto.

Es una enfermedad no preveni-
ble, aunque se sabe que puede
proceder de una gammapa-
tia monoclonal de significado
incierto previa, que es el do-
ble de frecuente en pacientes
afectados por VHC y que es 20
veces mas habitual entre fami-
liares directos. “No obstante, si
alguien se pregunta sobre si se
hereda o no, la respuesta es que
no”, asegura el Dr. Garcia-Sanz,
quien apunta que “ser familiar
de un paciente con macroglo-
bulinemia no supone un riesgo
real de padecer macroglobuli-
nemia’.

X #postASH_ES

Diagnoéstico y mutaciones
frecuentes

Se realiza con un proteinogra-
ma e identificacion de la IgM
monoclonal, seguido de una
biopsia 6sea. Todos los pacien-
tes con MW tienen mutaciones
somaticas (sélo en las células
tumorales). La mas frecuente
es la mutacion L265P en el gen
MYD88, que aparece en >95
% de los casos, seguida de la
mutacion tipo WHIM en el gen
CXCR4 (~40 %).

Estas mutaciones pueden con-
dicionar la respuesta al trata-
miento con inhibidores de la
tirosina kinasa de Bruton (BTK):
los pacientes con MYD88 salva-
je y los que tienen mutaciones
CXCR4WHIM son mas resisten-
tes a estos farmacos. Otras mu-
taciones que se asocian con la
respuesta y el pronostico de los
pacientes son las del gen TP53,
que suelen aparecer en pacien-
tes en recaida.

Factores prondsticos y
tratamiento

Los factores prondsticos ad-
versos son los convencionales:
anemia, trombopenia, -eleva-
do componente M, alta B2M y
edad avanzada. Las mutaciones
condicionan la respuesta al tra-
tamiento, pero hay dudas de si
realmente influyen en el pronds-
tico. Las mutaciones CD79b dan
mayor riesgo de transformacion
en linfoma agresivo y las de
TP53 se asocian a superviven-
cias mas cortas.

En cuanto al tratamiento de la
MW, el Dr. Garcia-Sanz explica
que se basaba inicialmente en
el empleo de alquilantes, a los
que luego se asocio el rituximab
y los esteroides. Posteriormen-
te se afadieron otros recursos
como los antimetabolitos, bor-
tezomib o bendamustina; sin
embargo, “los inhibidores de la
BTK (ibrutinib) son los que se
han consolidado como la gran
alternativa en pacientes con en-

“El tratamiento
depende de la
situacion del
paciente en
cuanto a edad
y fragilidad,
porque hay
que mejorar su
supervivencia
pero también su
calidad de vida“

Los factores
pronosticos
adversos son

la anemia, la
trombopenia,
el elevado
componente M,
la alta B2ZM y la
edad avanzada

fermedad resistente, e incluso
al diagndstico”.

Tras detectarse resistencias
asociadas a carencia de mu-
taciones en MYD88 y a muta-
ciones en el gen BTK, han ido
apareciendo inhibidores de BTK
de 22 generacion (zanubruti-
nib), menos tdxicos, y otros de
32 (pirtobrutinib, nemtabrutinib)
que podrian ser activos frente a
mutaciones de BTK.

Otro grupo de farmacos que
estan favoreciendo altas tasas
de respuestas en pacientes sin
otras alternativas son los an-
ti-BCL2, venetoclax y sonroto-
clax, que estan siendo investi-
gados en estos pacientes.

Por lo general, segun el especia-
lista del Hospital de Salamanca,
“el tratamiento esta muy influi-
do por la situacion del paciente
en cuanto a edad y fragilidad,
porque no sélo hay que mejo-
rar la supervivencia de los pa-
cientes sino también mejorar
su calidad de vida”. La calidad
de vida de los pacientes con
MW ha mejorado mucho gra-
cias a la quimioinmunoterapia
de respuesta prolongada y a los
farmacos orales. “Asi, ante un
paciente muy joven y con buen
estado general buscaremos una
respuesta profunda y prolonga-
da intentando no dafar la célula
progenitora  hematopoyética,
por ejemplo, con bortezomib,
dexametasona y rituximab”, co-
menta.

“Si la edad es ligeramente ele-
vada, el dafio de la célula stem
serd menos relevante y podre-
mos intentar una respuesta muy
prolongada con bendamustina
y rituximab. Si la edad es mas
avanzada y el estado empieza a
ser un poco mds decaido, la to-
Xicidad debe recortarse, aunque
las respuestas puedan nos ser
tan prolongadas. Finalmente, si
el paciente es muy mayor o Si es
muy fragil, los iBTK son la op-
cion mas recomendable. En 22
linea los iBTK son los farmacos
mds apropiados”, concluye el
Dr. Garcia-Sanz.



“Es necesario
acceder a
cohortes con
mediciones de
exposicion de
alta calidad,
biomarcadores
de interés

y registros
validados de los
resultados”

SIMPOSIO

PROGRAMA EDUCACIONAL

La epidemiologia al servicio de la

prediccion del tromboembolismo venoso

El Prof. John-Bjarne Hansen, del Hospital Universitario North Norway de Tromsg (Noruega),
ofrecio ayer una interesante ponencia dentro del Programa Educacional.

Prof. John-Bjarne Hansen.

| Prof. John-Bjarne Hansen,

del Hospital Universitario Nor-
th Norway de Tromsg (Noruega),
especialista en tromboembo-
lismo venoso, efectu6 ayer un
recorrido por los principales re-
sultados del Estudio Tromsg, que
evalua el impacto del sindrome
metabdlico y sus componentes
individuales sobre el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV).

Segln este experto, “ademas
de un enfoque metodoldgico
avanzado por parte de los epi-
demidlogos clinicos, a menudo
necesitamos interacciones es-
trechas con bidlogos y médicos
(investigacion traslacional) para
descubrir factores de riesgo
modificables causalmente rela-
cionados con el TEV que podrian
ser objetivos atractivos para la

prevencion y el tratamiento de
esta enfermedad”.

Incidencia

EI TEV afecta a casi diez millones
de personas en el mundo, y una
de cada doce personas experi-
menta un evento de este tipo du-
rante su vida. “Diversos estudios
han demostrado que la inciden-
cia de esta enfermedad ha au-
mentado en los ultimos 15 afios,
y se supone que lo hara atin mas
debido al incremento de los prin-
cipales factores de riesgo, como
la obesidad o el envejecimiento”,
comenta el Prof. John-Bjarne
Hansen. Por el contrario, como
matiza, “la incidencia de enfer-
medades cardiovasculares ar-
teriales ha disminuido entre un
30 y un 50 % durante el mismo
periodo, principalmente por el
efecto beneficioso de farmacos
como las estatinas”.

Una de las principales compli-
caciones a largo plazo de la TEV
es la recurrencia, que afecta al
20-30 % de los pacientes en un
plazo de cinco afios.

La ayuda de la epidemiologia

En su intervencion, el Prof.
Hansen explico como la epi-
demiologia puede ayudar a

Espaifa, a la vanguardia de nuevas terapias
génicas para tratar las anemias congénitas

f]

Dr. Rafael del Orbe.

| simposio ‘Terapias génicas
en anemias congénitas’, que

coordina hoy el Dr. Rafael del
Orbe Barreto, del Hospital Uni-
versitario Cruces de Baracaldo
de Vizcaya, aborda las terapias
génicas  “superinnovadoras”
que se emplean para tratar las
anemias congénitas.

En los ultimos arfios, las ane-
mias congénitas se han trata-
do con terapia génica, con el
objetivo de intentar corregir el
defecto genético que causa la
enfermedad. “Hay diferentes
formas de hacer terapia génica,
y donde tenemos mds expe-
riencia es en el uso de vectores

virales”, comenta el especialis-
ta de Cruces.

Esta terapia, como explica el
Dr. Rafael del Orbe, consiste en
modificar las células madre del
paciente en un autotrasplante,
tras corregir el gen dafiado. “Las
principales ventajas de la terapia
génica son que el paciente no
depende de un donante, porque
se le autotrasplantan sus pro-
pias células. Ademads, evita los
efectos secundarios a largo pla-
20 del trasplante, que son sobre
todo inmunoldgicos (enferme-
dad de injerto contra receptor)”.

reducir los efectos de la TEV.
“En primer lugar, es necesario
acceder a cohortes con medi-
ciones de exposicion de alta
calidad, biomarcadores de inte-
rés y registros validados de los
resultados”, seiala.

El Estudio Tromsg es un estudio
de seguimiento noruego basado
en la poblacidn con encuestas
de salud repetidas de habitantes
adultos (> 20 afios) del municipio
de Tromsg, que incluye los datos
de mas de 40.000 personas. “La
informacion inicial se recopild
mediante examen fisico, mues-
tras de sangre y cuestionarios, y
el plasma y el ADN se almacena-
ron a -70 °C en biobancos”, de-
talla el especialista noruego.

El seguimiento a largo plazo (>20
afos) de TEV incidente sintoma-
tico y confirmado objetivamente
se realizd mediante busquedas
en el registro de diagndstico de
alta hospitalaria, el registro de
autopsias y el registro de proce-
dimientos radioldgicos en el Hos-
pital Universitario North Norway.
Se efectud la secuenciacion del
exoma y un perfil proteico exten-
so de los plasmas en muestras
recolectadas en el momento de
la inclusién de individuos que
sufrieron un evento de TEV, y

En concreto, el simposio abor-
da los beneficios de la terapia
génica en patologias como la
anemia de Fanconi, el déficit
de piruvato quinasa y la anemia
de Blackfan-Diamond, las tres
monogénicas y de muy baja
prevalencia. “Los ponentes no
sdlo analizan las indicaciones
de terapia génica en las dife-
rentes anemias congénitas,
sino que también nos comen-
tan sus limitaciones y posibles
efectos secundarios”, indica el
coordinador.

En el simposio, los expertos
identifican las opciones tera-
péuticas curativas alternativas
al trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos en
anemias congénitas. Ademas,
los asistentes pueden conocer

controles de edad y sexo de la
cohorte seleccionados al azar.

Posibles factores de confusion

El estudio dirigido por el Prof.
Hansen tuvo en cuenta “los
ajustes multivariables para po-
sibles factores de confusion,
si bien no se pueden descartar
factores de confusion residuales
debido a la naturaleza observa-
cional del estudio”.

“Estudios experimentales an-
teriores han demostrado inte-
racciones sustanciales entre los
componentes de los sistemas de
coagulacion y del complemen-
to”, apunta el Prof. Hansen, quien
sefiala dos ejemplos recientes
de componentes del sistema del
complemento, MASP-2 e inhibi-
dor de C1, asociados a un mayor
riesgo de TEV.

“Si bien encontramos tres va-
riantes genéticas que explicaban
casi el 40 % de la variacion plas-
madtica de MASP-2, no encontra-
mos variantes genéticas asocia-
das con los niveles plasmaticos
de C1INH”, explica el experto.
Andlisis posteriores sugirieron
firmemente que los niveles ele-
vados de MASP-2 en plasma
estaban causalmente asociados
con el riesgo de desarollar TEV
en el futuro.

las diferentes estrategias de te-
rapia génica, como el lentivirus
o0 el CRISPR, en el tratamiento
de las hemopatias hereditarias.

“Estas terapias superinnova-
doras han nacido en Espana,
un pais pionero a nivel mun-
dial. Grupos espafoles de
investigacion han impulsado
una serie de estudios, que ya
estan en marcha, y que estan
consiguiendo resultados bue-
nos”, dice el Dr. Del Orbe, “tal
y como se va a poner de ma-
nifiesto en este”. De hecho, la
terapia génica ha conseguido
resultados positivos, incluso
la curacién, en pacientes con
anemia de Fanconi y déficit de
piruvato quinasa, segun el Dr.
Rafael del Orbe.



SIMPOSIO

Buenas noticias en neoplasias
mieloproliferativas cromosoma Filadelfia
negativas, y se esperan mejores

Un simposio que se celebra esta manana pretende proporcionar un mejor conocimiento sobre la
biologia, la clinica, el prondstico y el tratamiento de las neoplasias mieloproliferativas cromosoma

Filadelfia negativas.

Dra. Blanca Xicoy y Dra. Maria
Elida Centurion.

Las coordinadores del simposio
son la Dra. Blanca Xicoy Ciri-
ci, del ICO/Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol (Barcelo-
na), y la Dra. Maria Elida Cen-
turion, del IPS Central, Asuncion
(Paraguay), quienes subrayan la
importancia de “poder conocer

y discutir sobre aspectos bioldgi-
cos y clinicos, con ponentes ex-
pertos y referentes de la materia
que nos van a exponer”.

En primer lugar, se intentara ex-
plicar cudles son los mecanis-
mos que subyacen al desarrollo
de estas neoplasias y también los
factores biologicos implicados en
la progresion. En segundo térmi-
no, se abordaran los problemas
diagndsticos y terapéuticos que
plantean las eosinofilias. Final-
mente, se analizara la evidencia
disponible sobre la influencia que
han tenido en la supervivencia de
los pacientes con mielofibrosis
los farmacos inhibidores de JAK
y los nuevos farmacos que estan
en desarrollo.

Hoy en dia hay muchos investi-
gadores en todo el mundo que

CLUB DE CITOLOGIA HEMATOLOGICA

trabajan incansablemente para
lograr conocer mejor los aspec-
tos bioldgicos que subyacen a
estas enfermedades y para de-
sarrollar mejores farmacos que
puedan llegar a curarlas. Gracias
a ese esfuerzo, segun espera la
Dra. Blanca Xicoy, “en un futuro
no muy lejano, el algoritmo de
tratamiento de estas enfermeda-
des va a cambiar notablemente

“En un futuro
no muy lejano,
el algoritmo
de tratamiento
de estas
enfermedades
va a cambiar
notablemente”

Aprendizaje practico para
optimizar el diagnhdstico integrado

Es una de las sesiones de
referencia en el Congre-
S0, un punto de encuentro
ineludible para todos los pro-
fesionales que quieren seguir
formandose en el area de re-
conocimiento citomorfoldgico
y de diagndstico integrado de
casos reales.

Las coordinadoras de la se-
sion del Club de citologia he-
matoldgica son las doctoras
Elena Landeta Callejo, del
Hospital Universitario Cruces,
Baracaldo (Vizcaya), y Silvia
Saumell Tutusaus, del Hospi-
tal Universitario Vall d’Hebron
(Barcelona), quienes invitan a
no perderse la reunion “por-
que va a enriquecernos a
todos con la experiencia de
otros compafieros, en base a
la discusion de casos clinicos

de hemopatias infrecuentes o
complejas de diagnosticar”.

Pero este simposio del Gru-
po Espafiol de Citologia He-
matoldgica va mucho mas
alla. “Esta sesion resalta el
inestimable valor del traba-
jo en equipo realizado en los
laboratorios de diagndstico
hematoldgico, algo indispen-
sable para la buena prdctica
médica”, resaltan las coordi-
nadoras, que aseguran que
“sin un buen diagndstico
integrado no seria posible
escoger en casos complejos
un correcto tratamiento”. Por
esta razon, afirman, “la sesion
tiene tanto éxito cada afio: por
la importancia de realizar un
buen diagndstico y su aporte
docente”.

Sesion abierta

Como recalcan las doctoras
Landeta y Saumel, la sesion
les resultara de especial in-
terés y utilidad a todos los
congresistas en general: “a
las/los que nos dedicamos al
diagnostico, a otros perfiles
de hematdlogas/hematologos
mads dedicados a la asistencia
clinica y, especialmente, a los
residentes”.

Respecto a los casos clinicos
seleccionados, las coordina-
doras apuntan que “este ario
destacan las nuevas clasifi-
caciones diagnosticas y las
hemopatias con predisposi-
cion germinal”. Y, como ya es
costumbre, a la finalizacion
de las presentaciones de ca-
sos clinicos, se dara a cono-
cer cual es el caso ganador de
esta edicion.

y los pacientes van a vivir mas y
con mejor calidad de vida”.

Un mejor conocimiento

Respecto a otras hemopatias, la
policitemia vera, trombocitemia
esencial y mielofibrosis son re-
lativamente poco frecuentes (in-
cidencia entre 0,2 y 3 casos por
100.000 habitantes y afio, seglin
datos de registros de Estados
Unidos), mientras que las eosi-
nofilias de causa hematoldgica
son alin mas raras.

Recientemente, gracias a la
identificacion de nuevos fac-
tores implicados en su inicio y
progresion, se ha avanzado sa-
tisfactoriamente en el abordaje
de estas neoplasias mielopro-
liferativas Filadelfia negativas.
“ldentificar estos factores es
clave para poder desarrollar
fdrmacos que contrarresten es-
tos mecanismos y que, con ello,
puedan controlarse mejor todos
los aspectos clinicos y la posible
progresion de la enfermedad”,
indica la Dra. Blanca Xicoy,
quien reconoce que “el objetivo
final es conseguir la curacion de
estas enfermedades”.

Eosinofilia

En el simposio se abordara de
forma especifica el manejo de
las eosinofilias, un problema
clinico frecuente y de causa
variable, siendo secundarias a
otros procesos en la mayoria
de los casos o idiopaticas. Los
pacientes con eosinofilia de
causa hematoldgica debida a
reordenamientos de genes ti-
rosinacinasa pueden responder

“Para la
mielofibrosis
necesitamos
farmacos con
mayor actividad
y que su efecto
dure mas
tiempo”

“El abordaje
diagnodstico y
terapéutico de
las eosinofilias
es complejo”

a farmacos inhibidores de és-
tas, pero algunos subtipos son
agresivos y requieren la realiza-
cién de un trasplante alogénico.
Como sefala la experta del Insti-
tut Catala d’ Oncologia-Hospital
Germans Trias i Pujol, “el abor-
daje diagndstico y terapéutico
es complejo y, en algunos casos,
es deseable tener un enfoque
multidisciplinar”.

Manejo de la mielofibrosis

La mielofibrosis también sera
protagonista de esta sesion
cientifica, poniéndose de mani-
fiesto que todavia no se dispone
de farmacos que la controlen o
la eliminen para siempre. Tal y
como demanda la Dra. Xicoy,
“necesitamos farmacos con
mayor actividad y que su efecto
dure mds tiempo”. También se
esta intentando combinar far-
macos para atacar la enferme-
dad por diferentes mecanismos.

Actualmente, se estan realizan-
do ensayos clinicos (la mayoria
combina ruxolitinib con nuevos
agentes que acttan fuera de la
via JAK-STAT) que, en conjunto,
parecen aumentar las respues-
tas en términos de reduccion
del tamafio del bazo, respuesta
de los sintomas, respuestas de
anemia/plaquetas, etc y no solo
en cantidad sino también en
calidad. “Todos estos farmacos
son prometedores, pero todavia
tienen que demostrar que son
mejores que los aprobados”,
asegura la Dra. Xicoy.

También se esta investigando
si alguno de estos tratamientos
puede prolongar la vida de los
pacientes. Hay datos indirectos
que respaldan la idea de que los
inhibidores de JAK prolongan la
supervivencia, “y este objetivo
serd quizas el criterio de valo-
racion principal de futuros ensa-
yos clinicos”, segln considera
esta especialista, quien conclu-
ye que “los nuevos farmacos y
combinaciones parecen tener
efecto modificador de la enfer-
medad a través de una disminu-
cion de las citocinas, Ia fibrosis,
la mejora de la hematopoyesis...
y algunos también disminuyen
el clon maligno, lo que puede
traducirse al final en una mejor
supervivencia”.



Dr. Francisco Javier Batlle.

... Viene de la pagina 1

Enfermedad de von Willebrand:
del interés clinico al ‘hobby’

El Dr. Francisco Javier Batlle Fonrodona, investigador senior del INIBIC-
CHUAC de A Coruna, imparte hoy la XXI Leccion Conmemorativa Ricardo
Castillo-Antonio Lopez Borrasca.

¢Por qué alude a la enferme-
dad de von Willebrand como
un hobby?

Precisamente en la eleccion del
titulo, me sedujo notablemen-
te una publicacién de Severo
Ochoa (‘The pursuit of a ho-
bby’, Ann. Rev. Biochem. 1980.
49:1-30), en la que narra como
en una reunion cumbre de in-
vestigadores el organizador les
solicitd que cada uno describie-
ra las razones de su trayectoria
investigadora. Severo Ochoa
describié sus inicios en la Bio-
quimica, su verdadero ‘hobby’,
para posteriormente centrarse
en la Biologia Molecular.

¢Como describiria su trayec-
toria profesional?

En mi caso, completé la tesis
doctoral en Salamanca, bajo la
direccion del Prof. A. Lopez Bo-
rrasca, centrada en las relacio-
nes complemento-coagulacion
en la coagulacion intravascular
diseminada. Tras su lectura y
defensa, fui a Estados Unidos
para incorporarme como Visiting
Investigator en el equipo lidera-
do por Theodore S. Zimmerman
(Scripps Clinic and Research
Foundation, La Jolla, CA), pione-
ro en dicha linea de investiga-
cién con la idea de continuar la
iniciada en mi tesis.

Para mi sorpresa, alli se me
planted un cambio drastico en-
focandome a un nuevo campo:
el factor von Willebrand (FVW)
y la enfermedad de von Wille-
brand (EVW), con especial en-
foque a la estructura del FVYW
mediante analisis multimérico,

“El proyecto
PCM-EVW-ES
sigue abierto y
ya ha logrado
reclutar a mas
de 900 pacientes
de distintos
centros de
Espana”’

en pacientes con distintos tipos
de EVW.

Otro aspecto curioso fue que,
debido a dos percances conca-
tenados que me ocurrieron en
el laboratorio de Zimmerman,
me vi obligado a desarrollar con
urgencia una modificacion del
método de analisis multiméri-
co que habia disefiado y venia
empleando Zaverio Ruggeri en
dicho laboratorio. Resultado de
esta modificacion fue el logro
de una técnica con mayor de-
finicidn y estandarizacion cuyo
uso se adoptd de forma gene-
ralizada.

¢Qué avances mas importan-
tes se han producido en la
EVW?

Descubri la complejidad de la
EVW y sus diferentes tipos y
subtipos, asi como la dificultad
de su correcta clasificacion y el
diagndstico de cada paciente.
Tuve ocasion de emplear los
primeros anticuerpos monaoclo-
nales anti-FVW generados por
Zimmerman, y que sirvieron,
entre otras cosas, para confir-
mar la existencia de una Unica
subunidad del FYW, en lugar de
varias como podria pensarse
dada su compleja estructura.

Sin duda alguna, los avances
mas relevantes en la EVW han
consistido, de un lado, en el
estudio de grandes cohortes de
pacientes en diferentes paises,
lo que ha facilitado conocer mu-
cho mejor la EVW.

Otro aspecto mas reciente es la
introduccion del estudio del gen
del FVW en el estudio de esta
enfermedad,  descubriéndose
progresivamente los diferentes
tipos de mutaciones causales
de la EVW.

En base a ello, y gracias a la
participacion también de un pro-
yecto europeo liderado por lan R.
Peake (Universidad de Sheffield)
dedicado al estudio de la EVW
tipo 1, se lograron numerosos
avances en el conocimiento de
la enfermedad.

En concreto, ¢qué avances
destacaria?

Por ejemplo, la deteccién de
numerosas mutaciones hasta
entonces desconocidas, y la li-
mitacion del ligamiento del tipo
1 al FVW. Este dltimo hecho
sugeria la participacion de ge-
nes diferentes al FVW (genes
moduladores) que influyen en
los niveles plasmaticos de esta
proteina. Todo ello nos animé a
un conjunto de investigadores
espafioles a intentar conocer
cual es la situacion de la EVW
en nuestro pais, las dificultades
diagndsticas que plantea y la
mejor forma de resolverlas.

¢Gomo se materializd la parte
espaiiola de la investigacion?

En 2010 se inicid un proyecto
titulado ‘Perfil clinico y molecu-
lar de la EVW en Espafia (PCM-
EVW-ES)’, que pretendia lograr
una mayor estandarizacion
diagndstica de esta enferme-
dad. A tal fin, se disefid un es-
tudio multicéntrico centralizado,
con andlisis local y central de las
muestras obtenidas tras el inicio
del proyecto, con la particulari-
dad de la inclusion en el trabajo
del estudio genético del FYW en
todos los pacientes reclutados.
Ello fue posible gracias a la in-
corporacion de la secuenciacion
masiva (NGS) por el equipo de
Francisco Vidal (Banc de Sang
i Teixits, Barcelona), donde se
centralizo esta parte del estudio.
Inicialmente nos habiamos plan-
teado realizar la secuenciacion
por el método clasico de Sanger,
que, por su coste, s6lo se podria
haber llevado a cabo en algu-
nos pacientes. Mediante la NGS,
mucho menos costosa, rapida y
reproducible, fue posible exten-
der dicho estudio a todos los pa-
cientes de nuestra cohorte.

El proyecto PCM-EVW-ES sigue
abierto y ya ha logrado reclutar a
mas de 900 pacientes de distin-
tos centros de Esparia, con EVW
de diferentes tipos, proporcio-
nando una casuistica de las mas
amplias a nivel internacional.

“El manejo
clinico de

la EVW ha
permanecido
esencialmente
sin cambios a

lo largo de los
ultimos 30 anos”

¢Qué resultados principales
se han obtenido hasta el mo-
mento?

Una de las primeras conclusio-
nes del proyecto ha sido la con-
veniencia de adelantar el estudio
genético a una de las primeras
etapas del proceso diagndstico
de la EVW, idea a la que muchos
investigadores se  mostraron
reacios inicialmente. También
ha permitido hacer una compa-
racion entre el diagnéstico local
versus el central, que ha desve-
lado la existencia de algun tipo
de discrepancia entre ambos,
poniendo de relieve el valor de la
centralizacion diagnéstica.

Uno de los reconocimientos de
este proyecto ha sido la invita-
cién para participar con nuestra
plataforma de pacientes en un
proyecto paneuropeo liderado
por la red holandesa sobre la
EVW, cuyo objetivo es lograr una
mayor informacion de esta en-
fermedad en Europa, asi como
desarrollar vias de terapia génica
en la EVW mediante el empleo de
células endoteliales.

¢Hay cifras actualizadas de su
incidencia en Espaiia?

La EVW se considera el trastor-
no hemorragico hereditario mas
frecuente. En general, el Unico
estudio epidemioldgico realiza-
do sugeria una prevalencia de
esta enfermedad de hasta el 1-2
% en la poblacién general; sin
embargo, la frecuencia de pa-
cientes con problemas clinicos
de sangrado es mucho menor.
Actualmente, se considera una
prevalencia estimada de aproxi-
madamente 100 casos por millon
de habitantes (pacientes sinto-
maticos), con una relacion varén/
mujer préxima a 1:2.

No se ha realizado un estudio de
prevalencia global en Espafia, ya
que, el proyecto PCM-EVW-ES se
refiere a pacientes clinicamente
relevantes que han sido referidos
a sus hospitales de referencia
para su estudio. En Espafia, con
una poblacion de 46,66 millones
de habitantes (2018), la estima-
cion seria de unos 4.666 pacien-
tes (sintomaticos).
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Linfoma de células del

manto: la revolucion

terapéutica que esta llegando

La Dra. Eva Giné Soca, del Hospital Clinic (Barcelona), ha abordado en
una sesion incluida en el Programa Educacional todos los aspectos mas
relevantes y de actualidad sobre linfoma de células del manto (LCM).

Non-nodal Molecular Variant

Dra. Eva Giné, en un momento de su intervencion.

a revisién que llevd a cabo

la experta del Hospital Clinic
(Barcelona) sirvié de puesta al
dia sobre los principales avan-
ces en la biologia del tumor que
pueden tener un impacto clinico,
asi como para conocer la situa-
cion actual del tratamiento y sus
perspectivas futuras en base a
los datos disponibles en estos
momentos.

Subtipos moleculares

Uno de los aspectos que es-
tan despertando mayor interés
en este ambito en los Ultimos
afos se deriva del mejor co-
nocimiento e identificacion de
distintos  subtipos molecula-
res del linfoma de células del
manto. “Existen dos principales
variantes moleculares reco-
nocidas en estos dltimos afios

En GELTAMO,
por ejemplo,
se ha liderado
un primer
ensayo en
formas clinicas
indolentes de
LCM

con caracteristicas bioldgicas
y comportamiento clinico dife-
rencial”, sefala la investigadora
del Servicio de Hematologia del
Hospital Clinic, quien también
comentd durante su presenta-
cion los casos de LCM CCDNT1
negativos, que pueden suponer
un reto diagndstico afiadido.

Contar con esta informacion
molecular, podria tener en el fu-
turo importantes implicaciones
clinicas. Como reconoce la Dra.
Giné, “aunque discriminar entre
estas dos variantes moleculares
todavia no esta facilmente dis-
ponible en la practica clinica,
el hecho de conocerlas y estar
al dia de sus implicaciones cli-
nicas, sin lugar a dudas ayuda
a los hematdlogos a reconocer
mejor las diferentes presenta-
ciones clinicas de los pacientes
con LCM y, por lo tanto, a hacer
mejores diagnosticos y llevar a
cabo un manejo médico mas in-
dividualizado”.

Investigacion traslacional

Y no solo eso. Gracias a esto, se
consigue incrementar la sensi-
bilidad, motivacién y coordina-
cién para participar en ensayos
clinicos con estudios biologicos
traslacionales, “muy necesarios

en una entidad tan infrecuente
como es el LCM”, apostilla la
Dra. Eva Giné. En GELTAMO, por
ejemplo, se ha liderado un pri-
mer ensayo en formas clinicas
indolentes de LCM, y se esta
participando muy activamente
con otros grupos internaciona-
les dentro del European Mantle
Cell Lymphoma Network para
proporcionar diferentes ensayos
clinicos a los pacientes que pue-
dan ayudar a responder cuestio-
nes concretas e introducir nue-
vos tratamientos.

Novedades terapéuticas

Gracias a este impetu investi-
gador, en los ultimos afios estan
llegando a la practica clinica
importantes novedades para el
tratamiento del linfoma de cé-
lulas del manto. De todas ellas,
segun la Dra. Giné, “resultan
especialmente interesantes los
datos que se estan derivando
de los ensayos que evalian la
incorporacién de los inhibidores
de BTK en primera linea de tra-
tamiento”. El estudio TRIANGLE,
por ejemplo, “puede introducir
importantes cambios en el tra-
tamiento del paciente joven con
la incorporacion de ibrutinib a la
inmunoquimioterapia intensiva,
y potencialmente eliminar el

trasplante autdlogo (cuando se
tengan datos mds sdlidos)”.

Otras novedades relevantes se
encuentran en la recaida, con
datos mucho mas maduros de
la terapia CART, que tiene in-
dicacion por parte de la EMA
en el LCM desde el 2020; sin
embargo, segun aclara esta
especialista, “en nuestro pais
continuamos sin acuerdo de
financiacion, lo que supone un
claro ejemplo de dificultades en
la accesibilidad a terapias efica-
ces para nuestros pacientes”.

También se espera proximamen-

te la indicacién a nivel europeo En Espana

del primer inhibidor no cova- continuamos

lente de BTK, pirtobrutinib, que :

ha mostrado datos de actividad S_ln acgerfi’o de

relevante en la poblacion de pa- financiacion

cientes resistentes o intolerantes ;
ara la terapia

a ibrutinib, “lo que supondria dis- E ART en L (? M

poner de una nueva herramienta
muy necesaria en estos pacien-

. 5 en recaida,
tes”, apostilla la Dra. Giné.

limitando su

Con estas prometedoras expec- vy eqe ”
P P accesibilidad

tativas, esta experta se muestra
esperanzada con el futuro mane-
jo del LCM. “Claramente estamos
en un momento de eclosion de
nuevas terapias para los linfo-
mas, y el LCM se estd también
beneficiando de ello, como se
desprende de la mejoria en la su-
pervivencia de estos pacientes”,
afirma la Dra. Giné. Con todo,
matiza que al tratarse de un sub-
tipo de linfoma infrecuente “con-
tamos con mds dificultades para
poner en marcha ensayos clini-
cos o, incluso, para la financia-
cion de las nuevas terapias, pero
sin duda los pacientes se acaban
beneficiando una vez éstas estan
disponibles”. Por eso, concluye,
“debemos estar muy atentos a
los cambios terapéuticos que se
aproximan en el LCM”.

ACTO CIENTIFICO DE CLAUSURA

Te esperamos en el
Espacio Exploraterra

| comite local ha organizado un magnifico broche de oro

para este Congreso. El acto cientifico de clausura comienza
esta noche, a las 21 horas, en el Espacio Exploraterra, situado
en el Paseo Alcalde Marqués del Contadero, 1 (al lado de la
Torre del Oro). Habra traslados en autobus a partir de las 20:30
horas desde los hoteles oficiales hasta Exploraterra, con regre-
so a la 1:00.

Durante el acto esta prevista la entrega de placas conmemora-
tivas a varios hematdlogos jubilados, todos grandes profesio-
nales que dedicaron su vida laboral a la especialidad. Ademas,
se conoceran cuales son las mejores comunicaciones recibi-
das en el Congreso de la SEHH y la SETH. jTe esperamos!



Dr. José Luis Arroyo.

“Las técnicas
de atenuacion
de patdégenos
han supuesto
un cambio de
paradigma en
el abordaje
del riesgo
infeccioso
asociado a la
transfusion”

ENTREVISTA

“Debemos mejorar la suficiencia en
medicamentos derivados del plasma”

José Luis Arroyo Rodriguez, hematologo responsable de Gestion de Calidad del Banco de Sangre
y Tejidos de Cantabria, nos ayuda hoy a conocer las claves de la hemoterapia del siglo XXI.

¢Por qué no hay que perderse
su conferencia de hoy?

Se trata de una ponencia dentro
del programa educacional, por lo
que la he planteado como una re-
vision general sobre los aspectos
relacionados con la obtencion y
procesamiento de componentes
sanguineos que, a mi criterio,
todos los profesionales que inter-
vienen en la cadena transfusional
deben conocer: cudles son los
componentes sanguineos dis-
ponibles actualmente en todos
los centros y servicios de trans-
fusién, cudl es el fundamento
de las modificaciones que apli-
camos a los componentes para
aumentar su seguridad, prevision
futura de nuevos componentes,
estado actual de los sustitutos
artificiales de la sangre...

Aunque el tiempo de la ponen-
cia es muy limitado, contamos
con 20 minutos, voy a intentar
también compartir algunas re-
flexiones sobre la autosuficiencia
en derivados plasmaticos (medi-
camentos obtenidos a partir de
plasma): situacion actual, estra-
tegias de mejora, el papel de los
hematologos.

¢Qué evolucion se ha experi-
mentado en las ultimas déca-
das en medicina transfusional?

Como en otras ramas de la espe-
cialidad y de la Medicina en ge-
neral, en las dltimas décadas ha
habido un avance extraordinario
tanto desde el punto de vista del
conocimiento tedrico como de
aspectos tecnoldgicos y su apli-
cacion en la practica. En general,
podriamos resumir que estos
avances siempre han pivotado
sobre 3 lineas de investigacion y
desarrollo que siguen siendo vi-
gentes: 1) disponibilidad de san-
gre y componentes sanguineos;
2) mayor calidad y seguridad de
los componentes disponibles; 3)
uso Gptimo de la sangre.

¢Y qué avances le han pareci-
do mas sobresalientes?

En el ambito de la seguridad,
destacaria las técnicas de ate-
nuacion de patdgenos (conocidas
cominmente como técnicas de
inactivacion), puesto que han su-
puesto un cambio de paradigma

en el abordaje del riesgo infec-
cioso asociado a la transfusion,
pasando de un modelo reactivo
(aparece un agente infeccioso y
desarrollamos pruebas analiticas
para su deteccion) a un modelo
proactivo (eliminamos o dismi-
nuimos al maximo el posible
patégeno presente en el com-
ponente). Esta estrategia permi-
ti6, por ejemplo, el desarrollo de
los programas de obtencion de
plasma convaleciente COVID-19
desde la fase mas temprana de
la pandemia.

Respecto a las indicaciones y
uso de los componentes, resal-
taria los programas de Patient
Blood Management (PBM), que
son multidisciplinares y multimo-
dales, centrados en el paciente y
también suponen un cambio de
paradigma respecto a sus pre-
decesores (“los programas de
ahorro de sangre”), que estaban
centrados en el tratamiento.

¢Qué podemos esperar de la
disponibilidad y evolucion de
los componentes sanguineos
para transfusion y las varian-
tes que se plantean?

En la década de los 70 se aban-
dond la transfusion de sangre
total pasando a un modelo de
transfusion selectiva de com-
ponentes sanguineos, siendo
el concentrado de hematies el
producto mas transfundido, con
diferencia. Este modelo ha per-
mitido optimizar los recursos dis-
ponibles (donaciones de sangre),
que son limitados. Afortunada-
mente, en Espafia hace afios que
se alcanzo la autosuficiencia en
componentes sanguineos para
transfusién; salvo situaciones
inesperadas y excepcionales,
nuestro sistema garantiza el su-
ministro constante y seguro de
todos los componentes, obteni-
dos a partir de donaciones volun-
tarias no remuneradas. Ahora de-
bemos abordar el reto de mejorar
la suficiencia en medicamentos
derivados del plasma.

A nivel europeo, existe una gran
variacion entre los paises de la
UE en el nimero de transfusiones
de sangre per cépita. Aunque la
demanda de sangre ha disminui-
do en los Ultimos afios en Europa,

gracias a las iniciativas de PBM,
los cambios demograficos ame-
nazan con aumentarla. A medida
que la poblacion europea enveje-
ce (debido al aumento de la espe-
ranza de vida y el descenso de la
natalidad), habra una mayor ne-
cesidad de intervenciones quirdr-
gicas complejas y de transfusion
de sangre, junto con una mayor
prevalencia de enfermedades
cronicas que provocan anemia.

Las lineas de investigacion
prioritarias en el campo de la
produccion de componentes
han ido dirigidas a mejorar la
seguridad de los componentes
(leucoreduccion universal, inac-
tivacion...), asi como a mejorar
los métodos de procesamiento
para minimizar lo que conoce-
mos como “lesidn de almacena-
miento”, y que en gran medida
condiciona el tiempo maximo de
conservacion: nuevas soluciones
de conservacion para las pla-
quetas, nuevos plastificantes...
De hecho, aunque este ultimo
aspecto pudiera parecer secun-
dario, ahora mismo los fabrican-
tes de bolsas de recoleccion y
los propios centros de transfu-
sion nos encontramos frente a
un reto de gran trascendencia,
puesto que se ha producido un
cambio reciente en la normativa
europea que obliga a eliminar el
DEHP (aplastificante mas utiliza-
do) de los sistemas de coleccion
y almacenamiento de la sangre y
componentes, y en los proximos
2-3 afios en los centros tendre-
mos que validar todo el proceso
de produccion y conservacion de
los componente obtenidos con
los nuevos plastificantes.

En cuanto al abanico de pro-
ductos disponibles, es muy
probable que en un futuro in-
mediato se vaya diversificando
el inventario de componentes
sanguineos disponibles, debido
a la coexistencia de inventarios
alternativos del “mismo” tipo
de componente. Seguramente
también veamos como en mu-
chos sitios se retoma el uso de
la transfusion de sangre total
para la resucitacion hemostati-
ca del paciente con shock he-
morragico.

En cuanto a la seguridad de la
cadena ;en qué situacion nos
encontramos actualmente?

Sin ninguna duda, la sangre es
Mas segura gue nunca, en gran
medida gracias a las mejoras de
deteccién de enfermedades viri-
cas transmisibles; sin embargo,
los esfuerzos mas recientes se
han centrado en las enferme-
dades transmisibles no viricas
(contaminacion bacteriana de
las plaquetas) y en los riesgos no
infecciosos, los errores durante
el proceso de transfusion o las
actuaciones ante enfermedades
emergentes. La leucoreduccion
universal y la implementacion
de las técnicas de atenuacion de
patdgenos aplicadas a los com-
ponentes sanguineos han sido,
sin duda, dos de los avances
mas destacados en materia de
seguridad.

Me gustaria también destacar la
importancia de los sistemas de
hemovigilancia y su aportacion
a la seguridad; personalmente,
creo Espafia ha mejorado mucho
en todo el sistema de notifica-
cion; sin embargo, debemos me-
jorar, y tenemos mucho margen
de mejora, en el analisis.

¢Hacia donde nos dirigimos?

Desde hace afios, los centros y
servicios de transfusion ya han
mirado mas alla de sus funcio-
nes y actividades tradicionales
para desarrollar su actividad y
ampliar su misién. La terapia
celular es un campo natural para
esta expansion, tal como se esta
poniendo de manifiesto con la
llegada de los CAR-T.

Aventurar sobre el futuro siempre
es arriesgado, pero me atreveria
a decir que los aspectos mas
innovadores que influiran sobre
el actual modelo de servicios de
transfusion vendran motivados
precisamente por la integracion
de la actividad en torno a las
terapias avanzadas (estamos
en el inicio y la investigacion
dara lugar a un nimero mayor
de medicamentos e indicacio-
nes terapéuticas) y, como no, a
la incorporacién progresiva de
la Inteligencia Artificial a todas
nuestras actividades.



ACTO

La investigacion en Hematologia tiene premio

Entre los galardonados, destaco el Premio Soledad Woessner al Dr. José Luis Bello, exjefe de Servicio del Clinico de Santiago.

Dres. José L. Bello y Marivi Mateos.

El Premio Soledad Woessner a
la Trayectoria Profesional y Hu-
mana ha recaido este afio en el
Dr. José Luis Bello Lopez, exjefe
de Servicio de Hematologia y
Hemoterapia del Hospital Clini-
co Universitario de Santiago de
Compostela. Le hizo entrega del
galardén la Dra. Maria Victoria
Mateos, presidenta de la SEHH.

Los asistentes pudieron ver un
emocionante  video-homenaje
en el que amigos y comparieros
del Dr. Bello Lopez desgranaron
diversas anécdotas de su tra-
yectoria profesional, y se pudo
comprobar su extraordinaria
calidad humana y la gran apor-

#HEMAT02024

Becas SETH.

tacion formativa que ha dejado
entre sus comparieros.

Premios y Becas

En el mismo acto, la Fundacidn
Espafiola de Hematologia y He-
moterapia (FEHH) entregé sus
Becas de Investigacion corres-
pondientes a la convocatoria
2023. Ademas, se otorgaron
los Premios SETH-FETH. Asi, el
primer Premio Lopez Borrasca
2023 de investigacion basica o
clinica relacionada con el area
de la Trombosis y Hemostasia
ha reconocido el valor del pro-
yecto ‘Caracterizacion de las
alteraciones hemostaticas en

iNos vemos en Palma!

Sevilla pasa el testigo a Pal-
ma de Mallorca en la orga-
nizacion de los préximos Con-
gresos de la SEHH y la SETH.

Palma de Mallorca es la sede
de #Hemato2024. Del 24 al 26
de octubre celebramos el LXVI
Congreso Nacional de la SEHH

Acércate

y el XL Congreso Nacional de
la SETH. Los Comités Locales
y Cientificos de Palma ya estan
terminando de perfilar el Pro-
grama Cientifico, el Programa
Educacional y el resto de las
actividades que se celebran en
estos encuentros.

SE
HH

Sociedad Espafiola de

pacientes que reciben terapia
con células CAR-T y su relacion
con el desarrollo de complica-
ciones tromboéticas y hemorra-
gicas’, liderado por el Dr. Ramdn
Lecumberri Villamediana, de la
Clinica Universidad de Navarra
de Pamplona.

Las Becas SETH-FETH 2023 han
recaido en el proyecto titulado
‘La trombo-inflamacion en el
envejecimiento: nuevas aproxi-
maciones para combatir la trom-
bosis’, de la Dra. Sonia Aguila
Martinez, del Centro Regional de
Hemodonacion del Instituto Mur-
ciano de Investigacion Biosanita-
ria (IMIB-Pascual Parrilla).

Estais todos invitados a parti-
cipar en la principal cita de los
especialistas, donde revisare-
mos las novedades presenta-
das en los ultimos 12 meses.
Sin duda, Sevilla deja el liston
muy alto, porque ha batido
muchos récords en cuanto a
participacion de congresistas y
namero de abstracts recibidos,
pero también sera maravilloso
viajar hasta Mallorca.

Becas SEHH.
Mejor comunicacion oral

El Premio a la Mejor Comunica-
cion Oral fue para el grupo del
Hospital de la Serrania de Ron-
da/Hospital Universitario Virgen
del Rocio/Instituto de Biomedici-
na de Sevilla (IBIS/CSIC), con la
comunicacion titulada ‘Mujeres
con hemofilia: mas alla de las
portadoras’.

El Premio a la Mejor Comunica-
cion Oral sobre tratamiento de
la enfermedad tromboembdlica
venosa presentada al Congreso
Nacional de la SETH 2023 se
entregd a los responsables del
proyecto ‘Nuevo antidoto de las
heparinas de bajo peso molecu-

lar basado en una antitrombina
recombinante’, del Servicio de
Hematologia y Oncologia Mé-
dica del Hospital General Uni-
versitario Morales Meseguer y
el Centro Regional de Hemodo-
nacion/ Universidad de Murcia/
IMIB-Arrixaca (Murcia).

La modalidad Beca para Proyec-
to de Investigacion relacionada
con la Hemostasia ha sido para
Julia Oto, del Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria-Hospital La Fe
de Valencia, por su trabajo ‘Mo-
dulacion de la inmunotrombosis
en las recidivas trombdticas tras
la retirada de la anticoagulacion
en pacientes con cancer’.

Actividades

a |° HemOfOIOgICI : Hematologia y Hemoterapia

O Viaje 3D
por la sangre

HORARIO

Conocemos tu sangre

éNos conoce§ ta? Jueves 26

y Viernes 27
de 10:00 o 20:00h

Sabado 28
de 10:00 o 14:00 h

L]
Con la colaboracién de:

Miércoles 25
de 13:00 o 20:00h
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@) Charlas
informativas
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