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Imagen de cubierta:

Leucemia aguda promielocitica (15;17)(q22;q12);(PML-RARA).

Variante hipogranular

Imagen del Atlas del Grupo Espafiol de Citologia Hematolégica https://atlas.gechem.org

Esther Zato Hernandez y Ana Torres Tienza

Seccion de Citologia, Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Complejo Asistencial de Segovia, Segovia, Espafa

Médula ésea: presencia de blastos de nicleo de contorno irregular, cromatina laxa, algunos con nucleolo visible, citoplasma con granulacion fina, en
alguno reforzada y en escasos en astillas. Se observa un blasto (flecha corta) en el que la granulacién forma una zona globulosa azuréfila y un
promielocito anémalo con abundantes astillas dispuestas en manojo (flecha larga).

Informacion clinica: varon de 27 afios, con clinica de infeccién urinaria.

Informacion bioldgica:

- Hemograma: hematies 3,95 x 1012/, hemoglobina 131 g/, hematocrito 0,35, volumen corpuscular medio 88,70 fl, leucocitos 23 x 109/l (10%
segmentados, 12% linfocitos, 16% promielocitos atipicos y 62% blastos) y plaquetas 22 x 109/I. Coagulopatia con actividad de protrombina 48%,
fibrinégeno 0,69 g/l y dimeros D > 20.000 mg/I.

- Mielograma: celularidad global muy aumentada, con 82% de blastos, la mayoria de ellos con nucleos irregulares, en ocasiones con signo del
«hachazo» y cromatina laxa con 2-3 nucleolos visibles. En la mayoria de los elementos se observa granulacion azurdfila fina, y en ocasiones
astillas. Una minoria de los blastos tienen caracteristicas de promielocitos atipicos.

Inmunofenotipo de los blastos: CD34-/+, CD117+, cMPO+, HLA-DR-, CD38 heterogéneo débil, CD13+, CD33+, CD15-, CD64+, CD123+débil.
Citogenética:

- Cariotipo: 46,XY,add(8)(g21),t(15;17)(g22;q12)[12]/46,XY[4]. Con la técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH) se confirmé un reordenamiento
PML::RARA.

- Biologia molecular: por reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) cuantitativa también se demostré la fusion
PML::RARA, con el subtipo bcr3.

Los trabajos originales deberan ser depositados en su version electronica en el siguiente URL:
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Me resulta muy grato escribir estas lineas para dar
la bienvenida a la reedicion de la revista SANGRE, que
renace con la pretensiéon de volver a ser el principal
medio de expresion de la Sociedad Espafola de
Hematologia y Hemoterapia, uno en el que poder apor-
tar los consensos de los grupos cooperativos, comuni-
car las noticias cientificas mas relevantes de nuestra
especialidad, difundir proyectos y lanzar convocatorias
Yy, por supuesto, publicar toda la ciencia que nuestros
socios puedan generar y quieran publicar en espafiol.
En el pasado, SANGRE dejo de publicarse por su falta
de relevancia, por su escaso factor de impacto, dilu-
yéndose en otras alternativas en las que los hemato-
logos espafioles podiamos publicar. Pero ello condujo
a la carencia de un medio que permitiera publicar
aspectos menos accesibles a la revision por pares
como las editoriales, los debates de grupos, las noti-
cias de la sociedad o, simplemente, los resimenes de
las comunicaciones y el programa educacional del
congreso anual.

Con todo, los hematdlogos espafioles podemos
publicar en las mejores revistas gracias a nuestra
capacidad, tanto individual como colectiva. Es algo que
se ha hecho sistematicamente en revistas extranjeras,
en inglés. Ello hace que continuamente nos cuestione-
mos si el espafol se ha convertido en una lengua
muerta para la ciencia. No lo creemos. Si asi fuera no
tendria ningun sentido seguir con las actuales clases
de medicina, las sesiones en lengua no inglesa o el
desarrollo del congreso en espariol. Ademas, especia-
lidades cercanas han acertado al continuar con sus
revistas en espafol, logrando un factor de impacto que
para si quisieran muchas de las revistas extranjeras en
las que los hematdlogos seguimos publicando. Un par
de ejemplos: la Revista Espafiola de Cardiologia (IF:
4,753) o Archivos de Bronconeumologia (IF: 4,872). Y
lo han conseguido de forma simple y accesible: publi-
cando sus revisiones y originales en los dos idiomas,

Fecha de recepcion: 18-05-2022
Fecha de aceptacion: 23-05-2022
DOI: 10.24875/SANGRE.M22000004

EDITORIAL

inglés y castellano, con el objetivo de conseguir la
méaxima difusién.

Y asi nace el actual proyecto de SANGRE, cuyo
primer numero ya esta disponible (https://www.revis-
tasangre.com/). Y lo hace con una buena represen-
tacion de la hematologia actual: un articulo sobre
factores de riesgo cardiovascular en leucemia mie-
loide cronica, dos articulos de hemostasia y trom-
bosis, uno mdas bdasico y otro mas clinico, un
consenso sobre estudios moleculares en patologia
neoplasica mieloide y un estudio sobre el impacto
de la COVID-19 en los servicios de transfusion. Esto
demuestra la apuesta de la revista por una hemato-
logia integral, que cubra la mayor parte de nuestra
especialidad.

Los objetivos de la revista son inicialmente modes-
tos: cuatro nimeros anuales con 1-2 revisiones y 3-4
originales cada numero, aparte de editoriales, noti-
cias, cartas al editor y otros escritos que puedan
tener cabida en una revista cientifica. Los articulos
se podran remitir en inglés o en castellano, segun la
preferencia del autor, pero todos seran traducidos a
la lengua alternativa para dar respuesta a ese
objetivo de maxima difusién que arriba hemos avan-
zado. Por motivos financieros, la revista sera por
ahora exclusivamente online, por pagina web, des-
cargable en PDF, aunque en el futuro se evaluaran
otras alternativas: aplicacion, App movil, descargable
por e-mail, papel...

Ya estamos trabajando en el 2.2 nimero, que vera la
luz en septiembre u octubre, seguramente con las
comunicaciones del congreso. Esperamos vuestros
articulos confiando en que entre todos seamos capa-
ces de alcanzar un buen objetivo de impacto, y sin
costes editoriales para los autores. Seguro que muchos
grupos tienen datos interesantes que todavia no han
encontrado acomodo editorial y tienen que elegir aun
el medio de publicacién. Ahora es posible pensar en
SANGRE como una revista interesante y con la
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www.revistasangre.com

0036-4355 / © 2022 Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://www.revistasangre.com
http://dx.doi.org/10.24875/SANGRE.M22000004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/SANGRE.M22000004&domain=pdf

SANGRE. 2022;41(1)

facilidad que da el poder publicar en espafol de forma Espero que este proyecto os agrade y que casi todos
gratuita. Os animo a todos a enviar trabajos a SANGRE  podamos participar en él con el mismo entusiasmo con
para conseguir de ella un medio de expresion cercano el que lo hacemos los miembros del comité editorial.
y de impacto. Un saludo,

A |

Ramon Garcia-Sanz Joaquin Sanchez
Editor de SANGRE Coeditor de SANGRE
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ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular, lesiéon de érgano
diana y enfermedad cardiovascular subclinica y sintomatica en una
cohorte nacional de pacientes con leucemia mieloide crénica

Prevalence of cardiovascular risk factors, target organ damage, and
subclinical and symptomatic cardiovascular disease in a national
population of patients with chronic myeloid leukemia

Ricardo Roa-Chamorro'-*, José M. Puerta-Puerta?, Lucia Torres-Quintero®, Pablo Gonzdlez-Bustos’,
Fernando Jaén-Aguila® y Juan D. Mediavilla-Garcia'

'Departamento de Medicina Interna, Unidad de Riesgo Vascular; 2Departamento de Hematologia; *Departamento de Cardiologia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espafa

Resumen

Introduccioén: Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) han mejorado el prondstico de la leucemia mieloide cronica (LMC).
Sin embargo, los ITC se han relacionado con un incremento en los eventos cardiovasculares que se producen fundamen-
talmente en pacientes que ya presentaban factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Material y métodos: Estudio obser-
vacional, descriptivo y transversal de pacientes con LMC en tratamiento con ITC. Se estudio la prevalencia de FRCV, lesion
de drgano diana y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) subclinica y sintomdtica. Resultados: Se reclutaron
73 pacientes. El 63,01% eran varones con una mediana de edad de 56 afios (intervalo intercuartilico [IQR]: 45-6750). E/
4795% presento hipertension arterial (HTA), el 1733% diabetes mellitus, el 40,79% dislipidemia, el 50,68% sobrepeso, el
26,03 obesidad y el 21,92% eran fumadores. EI 19,20% presentaron microalbuminuria, el 8,20% hipertrofia ventricular iz-
quierda y el 19,18% enfermedad renal cronica. El 32,90% tuvieron valores elevados de proteina C reactiva ultrasensible y
el 26% valores de velocidad onda de pulso elevados. Un 11,07% tuvieron ECVA. Los pacientes tratados con nilotinib tuvieron
mayor prevalencia de dislipidemia, tabaquismo, enfermedad arterial periférica y ECVA. Conclusiones: La prevalencia de
FRCV es mayor a la descrita en poblacion general espafola. Los pacientes tratados con nilotinib presentaron mayor preva-
lencia de HTA no controlada, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad arterial periférica y ECVA establecida que los pacientes
tratados con imatinib y dasatinib.

Palabras clave: Leucemia mieloide cronica. Inhibidores de la tirosina cinasa. Enfermedad cardiovascular.

Abstract

Introduction: Treatment of chronic myeloid leukemia (CML) with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has improved the life ex-
pectancy of these patients. However, TKIs have been related to an increase in cardiovascular events. These occur especially
in patients who already had cardiovascular risk factors (CVRF). Material and methods: An observational cross-sectional
study of patients with CML under treatment with TKI was conduced. The prevalence of CVRF, target organ damage and
subclinical and symptomatic atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) was studied. Results: 73 patients were included.
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63.01% were male. The median age was 56 years (IQR 45 - 6750). 4795% had high blood pressure, 17.33% diabetes melli-
tus, 40.79% dyslipidemia, 50.68% overweight, 26.03 obesity and 21.92% were smokers. 19.20% presented microalbuminuria,
8.20% left ventricular hypertrophy and 19.18% chronic kidney disease. 32.90% had high values of hsCRP and 26% high
values of pulse wave velocity. 11.07% had ASCVD. Patients treated with nilotinib had a higher prevalence of dyslipidemia,
smoking, peripheral arterial disease, and ASCVD. Conclusions: The prevalence of CVRF was higher than that described in
the general Spanish population. Patients treated with nilotinib had a higher prevalence of uncontrolled hypertension, dyslipi-
demia, smoking, peripheral arterial disease, and established atherosclerotic cardiovascular disease than patients treated with

imatinib and dasatinib.

Keywords: Chronic myeloid leukemia. Tirosin kinase inhibitors. Cardiovascular disease.

Introduccion

La leucemia mieloide cronica (LMC) experimentd una
revolucidn tras la introduccién de los inhibidores de la
tirosina cinasa (ITC) BCR-ABL1 en 2001'3, Actualmente,
el prondstico de estos pacientes es similar al de pobla-
cion general, de su misma edad y sexo*.

El incremento en la esperanza de vida se ha visto
acompanado de un aumento de incidencia de enferme-
dad cardiovascular (ECV), suma de dos factores: la
presencia previa de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) vy los efectos secundarios los ITC57. Esto es
debido a que estos farmacos no producen una inhibi-
cion selectiva de la tirosina cinasa BCR-ABL1, sino que
actuan también sobre otras tirosina cinasas que parti-
cipan en la fisiologia cardiovascular. Estas incluyen al
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 1
a 3, TIE-2, receptor alfa y beta derivado del crecimiento
de plaquetas, y receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 1 a 4, entre otras®?.

De esta manera, cada ITC produce unos efectos car-
diovasculares especificos. Imatinib™ y bosutinib™ pre-
sentan un perfil cardiovascular neutro. Dasatinib'® se ha
relacionado con derrame pleural y pericardico, asi como
con hipertensidn pulmonar. Nilotinib favorece el desarro-
llo de dislipidemia y enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica (ECVA), especialmente enfermedad arterial
periférica (EAP)'. Existe un aumento de incidencia de
hipertension arterial (HTA), ECVA y enfermedad trom-
boembdlica en los pacientes tratados con ponatinib™.

La mayoria de los eventos cardiovasculares se desa-
rrollan en pacientes que ya presentaban FRCV. Por
este motivo, la evaluacién cardiovascular previa al ini-
cio del tratamiento con ITC se hace necesaria para
disminuir la probabilidad de desarrollar eventos cardio-
vasculares'®. Sin embargo, el diagndstico de FRCV se
hace muchas veces insuficiente, ya que podemos omi-
tir estados preclinicos de ECV. Debemos entender que
existe un continuo desde la presencia de FRCV hasta
el desarrollo de ECV, y que puede diagnosticarse de

forma preclinica para evitar el desarrollo de complica-
ciones. La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio
patoldgico y progresivo que sucede a lo largo de afos,
favorecido por los diferentes FRCV. En los estadios
iniciales puede pasar desapercibida (la ECVA subcli-
nica), pero a largo plazo produce la mayoria de los
casos de cardiopatia isquémica, ictus isquémico y arte-
riopatia, tanto adrtica como periférica®"”. La lesion de
organo diana (LOD) se define como los cambios
estructurales o funcionales en las arterias u érganos
terminales (corazdn, vasos sanguineos, cerebro, 0jos
y rifidén) causados por los FRCV, como pueden ser la
hipertension o la diabetes mellitus. Es un marcador de
ECV preclinica o asintomatica e indican un mayor
riesgo de desarrollar ECV. Algunos tipos de LOD, espe-
cialmente en estadios iniciales, son reversibles'®.

La LOD y la ECVA subclinica son conceptos amplia-
mente conocidos y utilizados en poblacién general en
el diagndstico y control de la ECV. Nos ayudan a valo-
rar el riesgo real de desarrollar una complicacion car-
diovascular y son modificadores del RCV. Sin embargo,
hasta ahora no han sido usados de forma sistematica
en pacientes con enfermedades neoplasicas. La car-
dio-onco-hematologia, una nueva especialidad relati-
vamente joven, se ha centrado especialmente en el
dafo producido en el corazon por los agentes quimio-
terapicos, inmunomoduladores y nuevas terapias diri-
gidas. Sin embargo, hasta el momento no se ha
prestado especial atencion al dafio orgénico producido
por los FRCV y estos tratamientos'®. Se desconoce la
frecuencia de FRCV, LOD, ECVA subclinica y sintoma-
tica en poblacion con LMC en Espafia. Presentamos,
bajo nuestro conocimiento, el primer trabajo donde se
analiza su frecuencia en una cohorte de pacientes con
LMC en tratamiento con ITC en Espafia.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal de
pacientes diagnosticados de LMC en tratamiento activo
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con ITC correspondientes al &rea sanitaria del Hospital
Virgen de las Nieves de Granada. Se recogieron los
datos entre mayo de 2018 y mayo de 2019. De los 74
pacientes diagnosticados de LMC, 73 aceptaron parti-
cipar en el estudio. La prescripcion de los ITC por el
hematologo, previa a la valoracion en la consulta de
RCV, se hizo siguiendo la practica habitual con base
en los siguientes criterios: en pacientes de edad avan-
zada o pacientes con una esperanza de vida corta,
pacientes pluripatoldgicos o muy polimedicados, la pri-
mera eleccion para los ITC fue imatinib. En pacientes
jovenes o con grandes deseos de interrumpir el trata-
miento en el futuro, la primera opcion fue un ITC de
segunda generacion. La eleccion entre un ITC de
segunda generacién u otro en primera linea se basé
en las comorbilidades del paciente. Se evitd el uso de
nilotinib en pacientes con eventos CV establecidos o
multiples FRCV. Dasatinib se evitd en pacientes con
antecedentes de derrame pleural o retencién mani-
fiesta de liquidos. Hasta la fecha, el uso de bosutinib
en primera linea para la LMC en Espafia no estaba
autorizado.

La informacion sobre la prevalencia de FRCV clasi-
cos y ECV antes de iniciar el tratamiento con ITC se
realizé revisando la historia clinica del paciente, mien-
tras que los datos sobre FRCV y ECV en el momento
del estudio fueron recogidos y analizados directamente
por el investigador principal durante la valoracién del
paciente.

El diagndstico de ECVA subclinica se bas6 en la
medicion de valores basales de proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus) (valores patoldgicos > 5 ug/l) y
velocidad onda de pulso (VOP) superior a los valores
correspondientes por edad y sexo (en la medida indi-
recta de la VOP se utiliz6 el sistema validado Mobil-O-
Graph). La LOD se defini6 de la siguiente manera:
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) segun criterios
electrocardiograficos de Sokolow-Lyon y Cornell (suma
del voltaje de onda R en V5-V6 + onda S en V1 >
35 mm) o el criterio de voltaje de Cornell (suma de onda
R en aVL+ onda S en V3 > 20 mm en mujeres o >
28 mm en varones); lesién renal definida como micro-
albuminuria (dos mediciones de orina fresca con indice
albumina/creatinina entre 30 y 300 mg/g) o filtrado glo-
merular medido por férmula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) con valores entre
45 y 60 ml/min/1,73 m2. La presidn arterial se midié en
consulta segun las recomendaciones de la ultima guia
de HTA? con el dispositivo Omron M3 IT-HEM7131U-E?*
y mediante la realizacion de monitorizaciéon ambulatoria
de presion arterial (MAPA) utilizando el sistema

oscilométrico modelo SpacelLabs 90207 (SpacelLabs
Inc, EE.UU.)%?, que también sirvié para el diagnostico
de HTA enmascarada, de bata blanca y para conocer
el control de presién arterial.

Este estudio fue autorizado por el Comité Etico
Asistencial de la Provincia de Granada (cddigo
5c07f325e14f4a852ee4d0047025daf9baaad1c?).

Resultados

La mediana de edad de los pacientes fue 56 ahos
(intervalo intercuartilico [IQR]: 45-67,50). El 63,01%
fueron varones. Treinta y nueve pacientes fueron trata-
dos en primera linea con imatinib 400 mg una dosis
diaria, 24 con nilotinib 300 mg dos veces al dia y 10
con dasatinib 100 mg diarios. Dieciséis pacientes
requirieron cambio a una segunda linea de tratamiento
(nueve nilotinib 300 mg dos veces al dia 0 400 mg dos
veces al dia, siete dasatinib) y uno a tercera linea con
dasatinib. La duracion del tratamiento tuvo una mediana
de 60 meses (IQR: 32-116,50), con mayor duracién
para los pacientes tratados con imatinib (mediana:
94 meses; IQR: 32-94) que para nilotinib (mediana:
47 meses; IQR: 18-62,50) y dasatinib (mediana:
33,50 meses; IQR: 19,50-49,00). La prevalencia de los
FRCV antes de comenzar el tratamiento con ITC y en
el momento de la evaluacion se recoge en la tabla 1.

En el momento de la evaluacion de los pacientes, el
4790% de los pacientes eran hipertensos, con una
media de presion arterial sistélica de 13744 =+
19,92 mmHg y presiéon arterial diastdlica 81,15 =
10,09 mmHg. Todos los pacientes menos uno se rea-
lizaron MAPA de 24 horas. Solamente el 28,60% de los
sujetos hipertensos presentaban adecuado control de
presion arterial segun MAPA. Los factores relaciona-
dos con presién arterial no controlada fueron la edad,
sobrepeso, dislipidemia, VOP, ECV establecida y riesgo
cardiovascular alto/muy alto, de forma estadistica-
mente significativa. No se observo relacion entre el
tratamiento con ITC e HTA, aunque si una tendencia
estadistica con nilotinib.

La prevalencia de LOD, ECVA subclinica y ECVA
sintomatica se recoge en la tabla 2. Todos los eventos
de ECVA se produjeron después de iniciar el trata-
miento con ITC. Se analizé la prevalencia de biomarca-
dores de ECVA subclinica y de LOD en los grupos de
riesgo cardiovascular segiin SCORE?. Aunque la pre-
valencia de biomarcadores de ECVA subclinica y LOD
fue mayor en los grupos de mayor RCV, no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos. Casi
un 50% de los pacientes con RCV bajo presentaron
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Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion con leucemia mieloide cronica (LMC) y
tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa (ITC). Se recogen los datos de prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) al diagnéstico de LMC y en el momento de la evaluacion del estudio. En el momento del
diagndstico de LMC no se recogieron datos sobre consumo de alcohol patolégico, sobrepeso y obesidad. Se realiza

comparativa estadistica entre los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs. nilotinib)

Al diagnéstico LMC

Total pob. Imatinib +
LMC dasatinib

3 (% 35 (% 22 (%
Hipertension 20 (27,40) 4
(11,4) (9 1)
Diabetes mellitus 10 (13,70) 3 1
(8,6) (4,5)
Dislipidemia 16 (21,90) 5 3
(14,3) (13,6)
Fumador activo 16 (21,90) 7 12
(20,0) (54,5)
Consumo de
alcohol
Sobrepeso
Obesidad

Pob.: poblacion.

ECVA subclinica y LOD. La distribucién de LOD y ECVA
subclinica segun el RCV de los pacientes se recoge en
la tabla 3.

Para el estudio de los efectos cardiovasculares de
los ITC, se escogi6 solo a los pacientes que habian
sido tratados en monoterapia con ITC a lo largo de su
historia oncoldgica y se dividieron en dos grupos: suje-
tos tratados con imatinib y dasatinib y sujetos tratados
Unicamente con nilotinib. Se observo que en este
ultimo grupo los pacientes tenian mayor prevalencia
de dislipidemia, tabaquismo, EAP y ECVA. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la pre-
sencia de LOD o ECVA subclinica. Si se observo un
mayor porcentaje de HTA no controlada segun MAPA
(Tablas 4-6).

Discusion

Con el desarrollo de las distintas generaciones de
los ITC, la LMC ha cambiado totalmente su prondstico,
evolucionando desde una enfermedad fatal en pocos
meses hasta convertirse en una patologia cronica, con
una esperanza de vida similar a la de la poblacion
general®. El incremento de supervivencia se ha visto

En tratamiento con ITC

Total pob. Imatinib +
LMC dasatinib

13 (% 35 (% 22 (%
35 (47,95) 13 13 (59,10) 0,105
(37,10)
1 13 (17,33) 4 5 0,286
(11,40) (22,70)
1 40 (40,79) 12 15 (68,20) 0,013
(13,40)
0,010 16 (21,92) 4 10 (45,50) 0,004
(11,40)
11 (15,07) 4 5 0,286
(11,40) (22,70)
37 (50,68) 17,80 (46,80) 12 (54,50) 0,661
19 (26,03) 9 5 0,799
(25,70) (22,70)

acompanado de un aumento de incidencia de ECVA,
producido por la presencia de FRCV y efectos tdxicos
cardiometabdlicos de los propios ITC%S. Estos ultimos
pueden explicarse debido a que la inhibicion de la tiro-
sina cinasa BCR-ABL1 no es selectiva, por lo que
pueden actuar sobre otras cinasas, incluyendo algunas
que participan sobre la biologia vascular.

En la eleccion de los ITC es necesario conocer el
perfil hematoldgico y cardiometabdlico de los pacien-
tes. De esta manera se reducira la probabilidad de
desarrollar efectos secundarios. Es conocido que la
mayoria de los eventos cardiovasculares se producen
en pacientes que ya presentaban FRCV o alto/muy alto
riesgo cardiovascular. El andlisis a largo plazo del
ensayo ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials-newly diagnosed patients)
reveld que el calculo del RCV por el SCORE de
Framingham predecia el desarrollo de ECV durante el
tratamiento con nilotinib®*2%. Sin embargo, la valora-
cion habitual de estos pacientes, enfocadas en la pre-
sencia de FRCV, puede ser en muchos casos
insuficiente e infravalorar el verdadero riesgo de ECVA.

En poblacién general, los pacientes de riesgo bajo e
intermedio en la puntuacion de la escala de Framingham
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Tabla 2. Prevalencia de lesion de 6rgano diana,
biomarcadores de riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular en la poblacién en tratamiento con
inhibidores de la tirosina cinasa (ITC). Se recogen
namero total de pacientes y porcentaje

item Sujetos (%)

Microalbuminuria (30-300 mg/g) 14 (19,20)
HVI 6 (8,20)
Enfermedad renal cronica 14 (19,18)
(FG CKD-EPI < 60 ml/min)

PCR patoldgica ( > 5 mg/l) 24 (32,90)
VOP patoldgica 19 (26,00)
Ictus isquémico 3(4,10)
Cardiopatia isquémica 3(4,10)
Enfermedad arterial periférica 6 (8,22)
Enfermedad cardiovascular 11 (11,07)

aterosclerdtica

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FG: filtrado
glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; PCR: proteina C reactiva;
VOP: velocidad onda de pulso.

Tabla 3. Prevalencia de lesion de érgano diana y/o
enfermedad cardiovascular subclinica aterosclerdtica
distribuida por riesgo cardiovascular (RCV) (SCORE)

RCV bajo RCV RCV alto/
29 (50,9%) | moderado | muy alto
11 (19,3) 17 (29,8)
ECVA/LOD no 15 (51,7) 5 (45,5) 5(29,4) 0,336
ECVA/LOD si 14 (48,3) 6 (54,5) 12 (70,6)

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; LOD: lesion de érgano diana.

0 SCORE se benefician especialmente de una valora-
cién de ECVA subclinica y LOD, ya que puede reclasi-
ficar el RCV de estos pacientes y evitar subestimar el
verdadero riesgo de presentar una ECV?6. Nosotros
consideramos que en los sujetos con LMC vy trata-
miento con ITC, ademas de la afectacion cardioldgica,
se deberia realizar una exhaustiva valoracion de la
ECVA subclinica y de LOD, que incluyera la valoracién
arterial central y periférica y renal. En nuestra expe-
riencia, deben solicitarse en todos los pacientes prue-
bas como andlisis de sangre que incluyan una
bioquimica completa y orina con albuminuria, electro-
cardiograma, radiografia de torax e indice tobillo-brazo,
asi como un calculo del riesgo cardiovascular. Otras
pruebas como la VOP y el ecocardiograma pueden ser

Tabla 4. Distribucion de factores de riesgo
cardiovascular segln grupos de tratamiento. La
valoracion del control de presion arterial se realizé
mediante monitorizacién ambulatoria de presidn arterial
(MAPA) 24 horas

Imatinib + Nilotinib
dasatinib 22 (%)
35 (%)

Sexo (vardn) 24 (68,60) 13 (59,10) 0,465
Edad, mediana 60 56,50 0,451
(1QR) (46,00-76,00) (45,00-65,25)
Hipertension 13 (37,10) 13 (59,10) 0,105
arterial
HTA no controlada 7 (20,00%) 10 (45,50%) 0,041*
Diabetes mellitus 4 (11,40) 5(22,70) 0,286
Dislipidemia 12 (34,30) 15 (68,20) 0,013*
Sobrepeso 17 (48,60) 12 (54,50) 0,661
Obesidad 9 (25,70) 5 (22,70) 0,799
Tabaquismo 4 (11,40) 10 (45,50) 0,004*
Alcohol 4 (11,40) 5 (22,70) 0,286

*Resultados estadisticamente significativos.
HTA: hipertension arterial; IQR: intervalo intercuartilico.

Tabla 5. Distribucion de lesién de 6rgano diana 'y
biomarcadores de riesgo de aterosclerosis segln grupos
de tratamiento

Imatinib Nilotinib

+ 22 (%)

dasatinib
35 (%)

PCR patoldgica 9(2570)  8(36,40) 0,392
Microalbuminuria 8(22,90)  3(13,60) 0,502
ERC (FG CKD-EPI 6 (17,01) 3(13,60) 1

< 60 ml/min)

HVI 3(8,60) 2(9,10) 1
ITB patoldgica 7 (20,00) 6 (27,30) 0,524
VOP patoldgica 9 (25,70) 7 (31,80) 0,618

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ERC: enfermedad
renal cronica; FG: filtrado glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ITB:
indice tobillo brazo; PCR: proteina C reactiva; VOP: velocidad onda de pulso.

muy Utiles para un diagndstico mas preciso de ateros-
clerosis subclinica e hipertrofia ventricular en determi-
nadas situaciones.

Podemos comparar nuestros hallazgos sobre preva-
lencia de FRCV, ECV subclinica, LOD y ECVA con los



SANGRE. 2022;41(1)

Tabla 6. Distribucion de enfermedad cardiovascular
segln grupos de tratamiento

Imatinib + Nilotinib
dasatinib 22 (%)
35 (%)
Cardiopatia isquémica 1(2,90) 2 (9,10) 0,553
Ictus 0(0) 3 (13,60) 0,053
EAP 0 (0) 4 (18,20) 0,019*
ECVA establecida 1(2,90) 7 (31,80) 0,004*
RCV 0,131
Bajo 21 (60,00) 8 (36,40)
Moderado 4 (11,40) 7 (31,80)
Alto/muy alto 10 (28,60) 7 (31,80)

*Resultados estadisticamente significativos.
EAP: enfermedad arterial periférica; ECVA: enfermedad cardiovascular
aterosclerotica; RCV: riesgo cardiovascular.

resultados de los trabajos mas significativos en pobla-
cion general espafola y con otros estudios con pacien-
tes con LMC de caracteristicas similares en cuanto a
edad, sexo y duracion del tratamiento®”2°. Para com-
parar el efecto del tratamiento con ITC sobre la salud
cardiovascular en nuestra poblacién, se seleccionaron
solo los pacientes que fueron tratados con un solo ITC
durante su historia oncoldgica y se hicieron dos gru-
pos: pacientes con imatinib y dasatinib y pacientes con
nilotinib. EI primero, con un perfil cardiovascular mas
neutro; el segundo, en el que se han descrito mayor
incidencia de efectos secundarios cardiovasculares.

En nuestro estudio, la prevalencia de HTA (47,95%),
diabetes mellitus (17,33%) y sobrepeso (50,68%) fue
superior a la media nacional (42,60, 13,80 y 39,30%,
respectivamente)3°-32, Con respecto al resto de FRCV
clasicos, la prevalencia de dislipidemia es menor a la
descrita en poblacion general espafiola (40,79% en
nuestra cohorte, respecto al 50,68% descrito en el
estudio ENRICA), mientras que las prevalencias de
obesidad (26% en nuestra poblacién, 22,90% des-
crito en el estudio nacional di@betes) y tabaquismo
(21,92% en nuestra poblacién y 23% recogido en el
ultimo informe de tabaquismo del Instituto Nacional
de Estadistica) son similares en ambas poblacio-
nes®33, Con respecto a otras poblaciones con LMC
como la descrita por Coutinho?’, con una edad y por-
centaje de sexo masculino similar, la prevalencia de
dislipidemia (40,79%) y tabaquismo (21,92%) fue
mayor en nuestro caso, con resultados similares en
HTA y diabetes.

Al comparar los grupos de tratamiento (imatinib +
dasatinib vs. nilotinib), los pacientes tratados con nilo-
tinib presentaron mayor prevalencia de dislipidemia y
tabaquismo que el grupo formado por imatinib y dasa-
tinib (p = 0,013 y p = 0,004). No se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la frecuencia
de FRCV antes de iniciar el tratamiento con ITC entre
los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs.
nilotinib).

Ademas del conocido efecto que tiene el tabaco
sobre los lipidos, sabemos que hasta el 50% de los
pacientes tratados con nilotinib desarrollan dislipide-
mia®®, aunque el mecanismo no es bien conocido. Se
ha especulado con que el nilotinib podria, en algunos
casos, aumentar las cifras de colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de forma secun-
daria al incremento en la concentracién de la propro-
teina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
mediado por la inhibicion de mTORC1. Estos cambios
se producen de forma precoz al inicio del tratamiento,
en los primeros 12 meses, y se mantienen durante el
tratamiento34-26,

En cuanto a la LOD, el 8,20% de nuestros pacientes
presentaron HVI y el 19,20% microalbuminuria. El 26%
tuvieron valores elevados de VOP y el 32,90% valores
elevados de PCRus. No existen datos sobre otras
poblaciones con LMC donde se hayan medido estos
valores, pero pensamos que remarcan el estado infla-
matorio aterosclerdtico de estos pacientes. La PCRus
se encontrd elevada en todos los subgrupos analiza-
dos de pacientes con LMC. En nuestro estudio hemos
encontrado que casi el 50% de los sujetos con RCV
bajo presentaban ECVA subclinica y LOD. Estos resul-
tados nos hacen plantear la hipétesis sobre si la bus-
queda de ECVA subclinica y LOD deberia incluirse en
la valoracion habitual de los pacientes con LMC vy
tratamiento con ITC, y si seria necesario intensificar
tratamiento en este grupo (p. ej., medidas higiéni-
co-dietéticas, objetivos mas estrictos de c-LDL, etc.).

El 11,07% de nuestra poblacion tenia ECVA estable-
cida: un 4,10% cardiopatia isquémica e ictus isquémico
y un 8,22% EAP. Los pacientes tratados con nilotinib
tuvieron mayor probabilidad de presentar EAP y ECVA
establecida que aquellos tratados con imatinib y dasa-
tinib, lo que reafirma nuestro conocimiento sobre la
capacidad de nilotinib para desarrollar ECVA y, espe-
cialmente, EAP. En Espanfia, el estudio observacional
multicéntrico SIMETAP®’, con mas de 6.000 pacientes,
determind que el 9,20% de los sujetos presentaban
ECVA (4,80% enfermedad coronaria, 3,80% ECV y
2,30% EAP). Con respecto al estudio de Coutinho?’,



R. Roa-Chamorro et al.: Enfermedad cardiovascular en LMC

nuestro porcentaje es menor, ya que su grupo descri-
bié un 18,70% de pacientes con ECV al iniciar el estu-
dio y un 33% tras cinco afios de tratamiento con ITC.
Aunque en este estudio no se especifica el ITC con el
que fueron tratados los pacientes, creemos que el alto
porcentaje de ECV es debido a que incluyeron ECVA
(cardiopatia isquémica, ictus y EAP, pero también ate-
rosclerosis de cualquier localizacion y grado) y ECV no
aterosclerdtica (principalmente insuficiencia cardiaca).
Otros estudios como el de Breccia® sefalaron una
incidencia de ECVA del 8,5%. En este punto vuelve a
tomar gran importancia la selecciéon previa de ITC
segun el perfil cardiovascular de cada paciente, ya que
disminuye la probabilidad futura de desarrollar ECVA.

Aungue en nuestro estudio la seleccidn inicial del
tratamiento con ITC esta basada en los antecedentes
personales, tanto hematoldgicos como cardiovascula-
res, con el fin de disminuir la probabilidad de efectos
adversos a medio y largo plazo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la prevalencia de FRCV en los grupos de tratamiento,
salvo en la prevalencia de tabaquismo.

Somos conscientes de las limitaciones en nuestro
trabajo. Se trata de un estudio observacional no con-
trolado y, al ser una enfermedad infrecuente, el tamafo
de muestra es pequefo. Ademas, el diagndstico de los
FRCV y ECVA por un médico no especialista en la ECV
pudo estar infraestimado, lo que podria reflejarse en la
frecuencia de FRCV previos al inicio de tratamiento
con ITC.

Conclusion

La frecuencia de HTA, diabetes, sobrepeso y ECVA
en nuestra poblacién fue superior a la media nacional.
En el grupo de pacientes tratados con nilotinib, la pre-
valencia de EAP y ECVA fue mayor que en el de los
sujetos tratados con imatinib y dasatinib.

Aunque el disefio del estudio solo permite plantear
hipdtesis, nuestros resultados y el conocimiento que
tenemos en poblaciéon general nos recuerdan que la
detecciéon de ECV subclinica y LOD nos ayudan a
seleccionar una parte de la poblacién sobre la que ser
mas estrictos en el control de los FRCV, ya que estos
sujetos presentan mayor riesgo de ECVA. Por este
motivo, seria importante incorporar en los protocolos
de evaluacion de los pacientes que vayan a iniciar tra-
tamiento con ITC, o bien ya lo estén tomando, pruebas
que deteccion de ECVA subclinica y LOD, ya que
podrian evitar el desarrollo de ECV. Las estrategias
terapéuticas que seguir en esta poblacién incluirian

dietas saludables (bajo nivel de grasas saturadas, ricas
en fibra, fruta y verdura, entre otros), prescripcion de
ejercicio fisico, abandono de habitos toxicos, niveles
mas estrictos de colesterol o glucemia, etc.

Los resultados de nuestro trabajo nos animan a con-
tinuar en esta linea inexplorada, dado que se ha
demostrado que un estricto control de los FRCV mejora
el prondstico de los pacientes con LMC tratados con
ITC.
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Resumen

Introduccion: El tromboembolismo venoso (TEV) causa una alta morbimortalidad. El tratamiento anticoagulante a largo
plazo se requiere para prevenir el TEV recurrente. Objetivo: Describir el tratamiento clinico de pacientes tratados con anta-
gonistas de la vitamina K (AVK) que padecen TEV, evolucion de ictus/lembolia sistémica (ES) y de sangrados mayores, y las
acciones que se toman después. Métodos: Estudio observacional retrospectivo en Espafia en pacientes adultos con TEV
en tratamiento con AVK durante 2016. Resultados: De 59 pacientes, 21 sufrieron ictus/ES y 38 sangrado mayor. EI RTA
medio fue 89,1 y 58,7 y la media del ultimo INR fue 2,2 y 2,4 (ictus/ES vs sangrado mayor); 28,6% y 29,0% de los pacien-
tes tenian INR en RTA al ingreso. Hubo un control adecuado del RTA (89,5% vs 41,7%). La interrupcion de AVK fue mayor
en sangrado mayor y la terapia puente con heparina y el cambio de tratamiento en ictus/ES. Situacion mds frecuente tras
alta hospitalaria: secuelas neuroldgicas. Conclusiones: Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes con TEV que sufrieron
ictus/ES o sangrado mayor tenian INR en RTA al ingreso; la mayoria requirieron hospitalizacion. Los pacientes con sangra-
do mayor tuvieron peor control del RTA y fueron mds propensos a interrumpir el tratamiento anticoagulante.

Palabras clave: Tromboembolismo venoso. Antagonista de la vitamina K. Anticoagulacion oral.

Abstract

Background: Venous thromboembolism (VTE) causes a high morbidity and mortality. The long-term anticoagulant therapy is
required for preventing recurrent VTE. Objective: The objective of the study was to describe the clinical management of
Vitamin K antagonist (VKA)-treated patients suffering from VTE, stroke/systemic embolism (SE) and major bleeding evolution,
and the actions taken after them. Methods: This was an observational, retrospective study in Spain in adult VTE patients
receiving VKA treatment during 2016. Results: Of 59 patients, 21 suffered a stroke/SE and 38 a major bleeding. Mean RTA
was 89.1 and 58.7 and mean last international normalized ratio (INR) was 2.2 and 2.4 (stroke/SE vs. major bleeding); 28.6%
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and 29.0% of patients had INR at admission in RTA. Adequate RTA control was reported (89.5% vs. 41.7%). VKA disconti-
nuation was higher in major bleeding and bridging therapy with heparin and treatment change was higher in stroke/SE. Most
common situation after hospital discharge: neurological sequelae. Conclusions: Approximately 1 in 3 VTE patients suffering
a stroke/SE or major bleeding had INR in RTA at admission; most patients required hospitalization. Patients with major ble-
eding had worst RTA control and were most likely to discontinue anticoagulant treatment.

Keywords: Venous thromboembolism. Vitamin K antagonist. Oral anticoagulation.

Introduccion

El tromboembolismo venoso (TEV) es una de las
enfermedades cardiovasculares mas frecuentes que
incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y la embo-
lia pulmonar (EP). EI TEV es una entidad clinica fre-
cuente, con una incidencia anual en la poblacién
general de 1/1000 habitantes."® El trombo venoso se
forma principalmente a nivel de las valvulas venosas,
donde la sangre tiende a estancarse. La TVP se pro-
duce cuando se forma un codgulo de sangre en una
vena profunda. Estos codgulos suelen formarse en el
tercio inferior de las piernas, en los los muslos o en la
pelvis. Sin embargo, algunos o todos los trombos pue-
den llegar a desprenderse y viajar por el torrente san-
guineo hasta los pulmones, causando embolias
pulmonares. Aproximadamente el 50-60% de las TVP
desarrollan una EP (sintomatica y asintomatica).
Ademas, la incidencia del TEV aumenta con la edad,
incrementandose hasta 5/1000 habitantes en la pobla-
cion mayor de 70 afios.*

EI TEV es un problema sanitario que causa una ele-
vada morbididad, mortalidad y un considerable con-
sumo de recursos econdmicos.? Los pacientes con
TEV requieren un tratamiento anticoagulante a largo
plazo para la prevencion de TEV recurrentes y del sin-
drome postrombético (SPT), que puede provocar
importantes edemas en las piernas y Ulceras de dificil
tratamiento, que suelen ser incapacitantes.®

El tratamiento anticoagulante con antagonistas de la
vitamina K (AVK) como la warfarina y el acenocumarol
sigue siendo el principal tratamiento médico del TEV.
Aunque el tratamiento convencional con AVK es eficaz
y barato tiene muchas desventajas como un estrecho
rango terapéutico (cociente internacional normalizado
[INR] entre 2 y 3), una frecuente monitorizacion de
laboratorio y los subsiguientes ajustes de dosis y las
interacciones con la vitamina K de la dieta y numerosos
farmacos.” Ademas, se ha comprobado que los farmacos
AVK estan relacionados con mudltiples ingresos
hospitalarios debidos a eventos hemorragicos.® De
hecho, un INR inferior o superior a los niveles

terapéuticos recomendados se asocia a un mayor riesgo
de complicaciones tromboembdlicas y hemorrégicas.®

El beneficio de los AVK a la hora de minimizar el
riesgo de ictus/embolismos sistémicos (ES) y de mor-
talidad depende del tiempo que el paciente perma-
nezca en el rango terapéutico adecuado (RTA). Varios
estudios han confirmado la relaciéon que existe entre
un RTA mas bajo (<65%) y un aumento de las hemo-
rragias vasculares y graves en pacientes tratados con
AVK.'%" También se ha demostrado que un control
subdptimo de la anticoagulacion con AVK puede estar
asociado a un mayor riesgo de SPT en pacientes con
TEV."? Recientemente, varios estudios publicados en
Espafa han abordado el uso de AVK para el manejo
de la anticoagulacion.’®' Sin embargo, en Espafia,
todavia no hay evidencias sobre las caracteristicas y
el tratamiento de los pacientes tratados con AVK que
han sufrido un ictus/ES o una hemorragia mayor y que
son tratados en unidades de anticoagulacion, a pesar
de la importancia de este tema en sus inicios y en el
seguimiento de la anticoagulacién oral.

Por ello, el objetivo del presente estudio fue describir
el tratamiento clinico de pacientes con TEV que sufrie-
ron un ictus/ES y una hemorragia mayor en las unida-
des de anticoagulaciéon espanolas a pesar de recibir
tratamiento con VKA.

Métodos
Diseno del estudio

EVENTHO fue un estudio post-autorizacién, obser-
vacional y multicéntrico realizado en 22 unidades de
anticoagulacion espafolas. El estudio incluy6 a pacien-
tes adultos (=18 afos) que habian sufrido un ictus/ES
0 una hemorragia mayor durante 2016 mientras esta-
ban siendo tratados con AVK (acenocumarol o warfa-
rina) y con un estado de coagulacion (INR) entre 2 y
3. Entre marzo de 2018 y enero de 2019, se inscribieron
en el estudio pacientes que habian sufrido un ictus/ES
0 una hemorragia mayor en 2016.

Los datos sociodemograficos, los relacionados con
los TEV, los AVK y el control de la anticoagulacion
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antes de la hemorragia mayor y el ictus/ES, asi como
todos aquellos datos relacionados con los eventos fue-
ron recogidos retrospectivamente a partir de las histo-
rias clinicas, puesto que todos los datos recogidos
fueron anteriores al episodio (ictus/ES o hemorragia
mayor) que dio lugar al estudio y, por lo tanto, previos
a la inclusion de los pacientes en el estudio. Para eva-
luar el control del INR de los pacientes, se calculd el
RTA en los 6 meses anteriores mediante el método
descrito por Rosendaal et al.'®

El estudio fue revisado y aprobado por el comité
ético del Hospital Fundacion Jiménez Diaz (Madrid,
Espana). Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito antes de la inscripcion.

Tamano de la muestra

Debido al disefio descriptivo del estudio, no fue
necesario calcular formalmente el tamafo de la mues-
tra. Inicialmente se estimé un tamafio de la muestra de
2.948 pacientes, pero finalmente, debido a las dificul-
tades para completar el reclutamiento e incluir a los
pacientes en el estudio, el reclutamiento hubo de ser
interrumpido cuando ya se habian incluido en el estu-
dio 659 pacientes. Un total de 655 de los 659 pacientes
eran evaluables, entre ellos 585 pacientes con FA"” y
59 con TEV (muestra del estudio aqui descrita).

Analisis estadistico

El andlisis completo incluyé a todos los pacientes
inscritos de quienes se tenia informaciéon completa a
partir de sus cuestionarios. En el estudio se incluy6 un
andlisis descriptivo de las variables. Se describieron
las distribuciones de las frecuencias absolutas (n) y
relativas (%) de las variables cualitativas, asi como las
medidas de tendencia central y dispersién (media, des-
viacion estandar [DE], mediana, minimo y maximo) de
las variables cuantitativas con DE.

Se compararon las caracteristicas clinicas entre los
pacientes con ictus/ES y con hemorragia mayor. En
muestras independientes, las variables cuantitativas se
analizaron mediante la prueba t de Student o la prueba
U de Mann-Whitney, mientras que las variables cuali-
tativas se analizaron mediante la prueba de X2, la
prueba exacta de Fisher o la prueba de razon de vero-
similitud, segun el caso. Para estudiar la asociacion de
datos emparejados, se utilizé la prueba t de Student o
la prueba de Wilcoxon para las variables cuantitativas.
Para las variables cualitativas, se realizo la prueba de

Mc-Nemar o la prueba de los signos. Todos los analisis
se realizaron con SAS Enterprise Guide version 7.1.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes con TEV

Entre marzo de 2018 y enero de 2019 se inscribieron
un total de 70 pacientes con TEV tratados con AVK,
de los cuales 11 pacientes sufrian tanto fibrilacion auri-
cular como TEV y 59 solo TEV. De estos 59 pacientes
con TEV sin tenian fibrilacion auricular, 21 pacientes
informaron de un ictus/ES y 38 pacientes de hemorra-
gias mayores. Durante estos eventos, la mayoria de los
pacientes fueron tratados con acenocumarol (97,7%) y
ninguno de ellos dijo haber sufrido més de un ictus/ES
0 mas de una hemorragia mayor. De los pacientes que
declararon un ictus/ES, el 52,4% de estos se debieron
a ictus isquémicos. En el caso de los pacientes que
refirieron hemorragias mayores, el 44,7% fue de pre-
sentacién digestiva (datos no mostrados).

Como se muestra en la Tabla 1, la mediana (T1, T3)
de edad de la poblacion del estudio al inicio del mismo
era de 77,4 afhos (66,8 - 85,7). Mas de la mitad de la
poblacién eran hombres (54,2%), y el tiempo medio
transcurrido desde el diagndstico de TEV era de 2,9
anos (0,7 - 5,8). La mayoria de los pacientes informaron
de un tromboembolismo pulmonar (45,8%) como el tipo
més comun de TEV, y la mayoria de los pacientes
informaron de un TEV no provocado (40,0%). La inte-
rrupcion temporal del tratamiento (mediana de 9,5 dias
[2,0 - 38,5]) durante los ultimos 6 meses antes de la
hemorragia mayor o el ictus/ES se notificd en 5 (8,5%)
pacientes, debido a una intervencion quirdrgica en 1
de ellos (20%). Los datos detallados de cada subpo-
blacién (ictus/ES y hemorragia mayor) se muestran en
la Tabla 1.

Control de la anticoagulacion

La media (IC95%) del ultimo INR en la poblacion total
(n =59) fue de 2,3 (2,1 - 2,6). La mitad de los pacientes
(50,9%) estaba en rango terapéutico con una media de
INR de 3,7 (2,6 - 4,0), y ligeramente superior en los
pacientes que sufrieron hemorragias mayores (3,5
[2,7 - 4,4]). Un total de 28,8% de la poblacion estudiada
se encontraba dentro del rango de INR 2 - 3. Segun el
algoritmo de Rosendaal et al, el numero de pacientes
dentro del rango terapéutico, asi como con RTA contro-
lado (RTA > 65%), era significativamente mayor en
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (afios), media (T1, T3)
Sexo, Masculino

Tiempo desde del diagnéstico (afios), mediana (T1, T3)

Tipo de TEV
TVP
TEP
TVP*TEP

Etiologia del TEV
Provocado
No provocado
Desconocida

Interrupcion temporal® (Si)
Motivo de la interrupcion temporal (intervencion quirdrgica)

Duracion de la interrupcion del tratamiento (dias), mediana (T1, T3)

Total de pacientes con TEV Ictus/ES Hemorragias mayores
(n = 59) (n=21) (n = 38)
77,4 (66.8-85,7) 77,1 (66,6-84,4) 77,6 (69,2-85,7)
32 (54,2%) 11 (52,4%) 21 (55,3%)
2,9(0,7-7,4) 2,4(0,5-5,8) 3,1(0,8-7,6)

p =04713
19 (32,2%) 6 (28,6%) 13 (34,2%)
27 (45,8%) 9 (42,9%) 18 (47,4%)
13 (20,3%) 6 (28,6%) 7(18,4%)
12 (20,3%) 7 (33,3%) 5(13,2%)
23 (40,0%) 6 (28,6%) 17 (44,8%)
8 (38,1%) 8 (38,1%) 16 (42,1%)
5 (8,5%) 2 (9.5%) 3(7,9%)
p = 1,000
1(20,0%) 0(0,0%) 1(33,3%)
p = 1,000
9,5 (2,0-38,5) 61,0 (61,0-61,0) 3,0 (1,0-16,0)

ND

*Modificacion del tratamiento durante los Gltimos 6 meses antes del episodio hemorrégico o trombético. IC: intervalo de confianza; TVP: trombosis venosa profunda;

ND: no disponible.

pacientes con un episodio de ictus/ES que en pacientes
con una hemorragia mayor (p < 0,001) (Tabla 2).

Manejo clinico tras el episodio

Tras el episodio, 20 (95,2%) de los 21 pacientes con
ictus/ES y 35 (92,1%) de los 38 pacientes con hemorra-
gias mayores fueron hospitalizados, con un tiempo
medio (IC95%) de hospitalizacion de 16,9 (6,2 - 27,6) y
8,7 (86,1 - 11,2) dias, respectivamente. Entre las medi-
das adoptadas, la interrupcion de los AVK fue significa-
tivamente mayor en pacientes con TEV con hemorragias
mayores que en pacientes con ictus/ES (76,3% frente al
47,6%) (P <.05). Una mayor proporcion de pacientes con
ictus/ES requirié también un tratamiento puente con
heparina que de pacientes con hemorragias mayores
(61,9% frente al 36,8%), aunque sin significacion esta-
distica. Se requirieron medidas no farmacoldgicas en
pacientes con hemorragias mayores (13,2%), no asi
entre pacientes con ictus/ES. Se confirmé manteni-
miento con AVK en, aproximadamente, el 60,0% de los
pacientes con TEV con ictus/ES o hemorragias mayo-
res. Por ultimo, solo el 16,7% de los pacientes con

hemorragias mayores optaron por cambiar de trata-
miento frente al 31,6% de los pacientes con ictus/ES
(Tabla 3).

Patologias clinicas tras el alta hospitalaria

Entre los resultados mas comunes tras el alta hos-
pitalaria, las secuelas neuroldgicas fueron significati-
vamente mayores en pacientes con ictus/ES (29%) que
en aquellos con hemorragias mayores (8%) (p = 0,05).
Aunque las diferencias no fueron significativas desde
el punto de vista estadistico, la independencia funcio-
nal y la muerte fueron mayores en aquellos pacientes
con hemorragias mayores que en pacientes con ictus/
ES. Ninguno de los pacientes con hemorragias mayo-
res presentd hipertensidén pulmonar ni sindrome pos-
trombético comparado con los pacientes con ictus/ES
(Figura 1).

Discusion
Poco se sabe de aquellos pacientes con TEV que
sufrieron un ictus/ES o una hemorragia mayor y fueron
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Tabla 2. Grado de control de la anticoagulacion tras eventos ictus/ES o hemorragias mayores

Total de pacientes con TEV Ictus/ES Hemorragias mayores
(n = 59) (n=21) (n=38)

Ultimo valor INR, media (IC95%)
2,3 (2,1-2,6)

INR en rango terapéutico (Si)
28 (50,9%)

INR, media (1C95%)
3,7 (2,6-4,0)

INR en el momento del ingreso dentro del rango terapéutico (Si)
17 (28,8%)

RTA calculado Rosendaal, media (IC95%)
69,2 (60,6-77,8)

Control del RTA (RTA > 65%) (Si)
32 (58,2%)

Duracion prevista de la anticoagulacion oral
3 meses
6 meses
> 6 meses
Otra
Indefinida

2,2 (1,8-2,5) 24 (2,1-2,7)
p = 0,5467
11 (57,9%) 17 (47,2%)
p = 04515
2,9 (1,6-4,1) 3,5 (2,7-4,4)
p =0,0933
6 (28,6%) 11 (29,0%)
p = 0,9756
89,1 (77,4-100,8) 58,7 (48,3-69,0)
p = 0,0004
p = 0,0006
1(5,6%) 0(0,0%)
0 (0,0%) 1(2,9%)
2 (11,1%) 2 (5,9%)
0 (0,0%) 4(11,8%)
15 (83,3%) 27 (79,4%)
p =0.2721

IC: intervalo de confianza; INR: coeficiente internacional normalizado; RTA: tiempo en rango terapéutico; TEV: tromboembolismo venoso.

Tabla 3. Manejo del paciente y medidas tomadas tras los eventos de ictus/ES o hemorragias mayores

Ictus/ES Hemorragia mayor
(n=21) (n = 38)
Manejo del paciente
Hospitalizacion (Si) 20 (95,2%) 35 (92,1%) 1,0000
Periodo de hospitalizacion (dias), media (1C95%) 16,9 (6,2-27,6) 8,7 (6,1-11,2) 0,5051
Medidas tomadas tras el evento (Si)
Interrupcion del VKA 10 (47,6%) 29 (76,3%) 0,0258
Terapia puente con heparina 13 (61,9%) 14 (36,8%) 0,0643
Medidas no farmacoldgicas 0(0,0%) 5(13,2%) 0,1498
Mantenimiento del AVK 13 (65,0%) 23 (62,2%) 0,9428
Cambio de tratamiento 6 (31,6%) 6 (16,7%) 0,3035

AVK: antagonista de la vitamina K; IC: intervalo de confianza; RTA: tiempo en rango terapéutico; TEV: tromboembolismo venoso.

tratados con AVK en unidades de anticoagulacion
espafnolas. Hasta donde sabemos, este es el primer
intento por describir el manejo clinico de pacientes con
TEV que sufren un ictus/ES o una hemorragia mayor
mientras reciben tratamiento con AVK. Ademas, para
los clinicos, el tratamiento de los pacientes con TEV
en la practica diaria conlleva muchos retos tales como

el riesgo de hemorragia, los pocos farmacos financia-
dos con fondos publicos y las puntuaciones de riesgo
sensibles no validadas."'8-20 En Espairia, el acenocu-
marol (Sintrom®) es el AVK oral mas utilizado. Sin
embargo, la mayor parte de los datos disponibles sobre
la eficacia y seguridad de los AVK se basan en la war-
farina. En resumen, en nuestro estudio observamos
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Figura 1. Situaciones mas comunes tras el alta hospitalaria.

que los pacientes con TEV tenian mas probabilidades
de sufrir una hemorragia mayor que un ictus/ES. No
obstante, encontramos que la media de edad de ambas
subpoblaciones fue 77 afos y que los varones eran
el sexo mas predominante. Estos datos coinciden con
los de estudios anteriores;'>?' sin embargo, en nuestro
estudio, la media de edad fue ligeramente superior, ya
que se exigid que los pacientes tuvieran un ictus/ES y
una hemorragia mayor previos como criterio de
inclusion.

En particular, una gran proporcién de pacientes con
ictus/ES tuvo un ictus isquémico (52%) durante el tra-
tamiento con AVK. Este resultado se puede explicar por
el alto porcentaje de pacientes idiopaticos (de etiologia
desconocida) o con TEV no provocada (no se encontrd
ningun factor de riesgo que favoreciera la ocurrencia
de ictus/ES) en nuestra cohorte con un alto riesgo de
sufrir un ictus/ES vy, en consecuencia, desarrollar un
ictus isquémico. Ademas, tanto en el TEV como en el
ictus isquémico, se sabe que 60% de las causas gené-
ticas son compartidas, razén por la cual se debe con-
siderar la posibilidad de ictus en pacientes con TEV.??
De ahi la importancia del tratamiento anticoagulante
(por ejemplo, anticoagulantes orales de accion directa
[AOAD]) y de un seguimiento mas riguroso para preve-
nir este tipo de eventos en pacientes con TEV, ya que
supone una grave limitacion funcional. Ademas, como
indican los estudios realizados en pacientes anticoagu-
lados por TEV, el ictus isquémico predispone a la ocu-
rrencia de TEV.2>2* No obstante, no hay evidencia de

que el tratamiento con AVK se asocie al ictus isquémico
en estos pacientes. Lejos de establecer comparaciones
entre diferentes tratamientos anticoagulantes, nuestros
resultados son llamativos por si mismos, dada la mala
salud de estos pacientes.

Actualmente resulta dificil tener un buen control de
la coagulacion en pacientes con TEV que reciben tra-
tamiento con VKA lo cual podria deberse a que hay
factores que afectan profundamente al RTA y que aun
no estan definidos. No obstante, y de acuerdo con las
autoridades sanitarias espafolas y las guias clinicas
del NICE (2015), definimos una alta calidad de anticoa-
gulaciéon como un RTA > 65%, de acuerdo con el
método de Rosendaal et al.'® A partir de los datos
presentados en este articulo, confirmamos que, en
lineas generales, los pacientes con TEV no alcanzan
este objetivo (58%). Como era de esperar, este porcen-
taje fue significativamente peor en los pacientes que
sufrieron una hemorragia mayor que en los que sufrie-
ron un ictus/ES, a pesar del pequeio tamafo de la
muestra de la cohorte. Nuestros hallazgos coinciden
con otras publicaciones relativas a este efecto secun-
dario derivado del tratamiento con AVK.1%:25

En lineas generales, estos resultados ponen de
manifiesto la necesidad de buscar mejores y mas
seguras alternativas terapéuticas en pacientes con
TEV con un RTA bajo en lugar de reiniciar el trata-
miento con AVK. Entre las alternativas terapéuticas se
encuentra el uso de AOAD en la préctica clinica como
se ha demostrado en el manejo de la fibrilacion
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auricular, si bien la limitaciéon actual continda estando
en las restricciones a su prescripcion financiadas en
Espafia. De hecho, Espafa es el unico pais de Europa
donde, a pesar de la evidencia clinica disponible,'®-26-29
la financiacion de los AOAD para el manejo de los TEV
no esté aprobada en el Sistema Nacional de Salud.3°

En consecuencia, el uso de estos farmacos para el
tratamiento de los TEV es menor y la estrategia mas
seguida sigue siendo la terapia puente con heparinas
y el mantenimiento con AVK, como se muestra en
nuestro estudio, con mas del 60% de los pacientes
siguiendo estos enfoques.

Como se ha mencionado anteriormente, los farma-
cos anticoagulantes, por su naturaleza, son la prin-
cipal causa de hemorragia, riesgo que aumenta con
la transicién de la atencion hospitalaria a la ambula-
toria. Ademas, cuanto menor sea el porcentaje del
RTA, mayor serd el riesgo de eventos adversos.
Muchos pacientes hospitalizados con TEV a trata-
miento con AVK siguen teniendo un alto riesgo de
complicaciones tras el alta hospitalaria, ya que con
frecuencia requieren monitorizacion del efecto de la
anticoagulacion hasta que tanto la dosis como el INR
se estabilizan.®! En nuestro estudio, demostramos
que aquellos pacientes con TEV que sufrieron un
ictus/ES fueron mas propensos a desarrollar, sobre
todo, secuelas neuroldgicas tras el alta hospitalaria
que aquellos pacientes que sufrieron hemorragias
mayores. No obstante, la independencia funcional
completa y la muerte se registraron en una gran
proporcion de pacientes con TEV, especialmente en
los pacientes con hemorragias mayores (no se
observaron diferencias estadisticas entre las dos
subpoblaciones). Estos hallazgos ponen de mani-
fiesto la importancia de controlar el seguimiento de
la anticoagulacién durante las transiciones asisten-
ciales por los peligros que puede entrafar el trata-
miento con AVK.

Este estudio tiene algunas limitaciones metodoldgi-
cas. Dichas limitaciones se basan en el tamafio relati-
vamente pequeio de la muestra, que no permite
realizar estimaciones, y en su disefio observacional y
retrospectivo, en el que no hay una aleatorizacion pre-
via de la muestra, lo que hace que un grupo tenga mas
pacientes que el otro. Ademas, los resultados obteni-
dos podrian asociarse a factores desconocidos 0 no
observados que hubiesen quedado fuera del analisis.
No obstante, este estudio puede considerarse repre-
sentativo de la poblacién con TEV del mundo real.

Conclusiones

En resumen, este estudio describe, por primera vez,
el tratamiento clinico en pacientes con TEV con ictus/
ES y hemorragias mayores a tratamiento con AVK de
todas las regiones espafiolas y aporta una importante
evidencia de la mala calidad anticoagulante a la que se
enfrentan estos pacientes en los ingresos hospitalarios
y que es responsable de estos eventos. Nuestro estudio
pone, también, de manifiesto que hay margen de mejora
en el seguimiento de la anticoagulacién en pacientes
con TEV en las unidades de anticoagulacion.
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Resumen

Introduccion: E/ estado inflamatorio asociado al SARS-CoV-2 puede originar dafio pulmonar y endotelial. Las metaloprotea-
sas (MMP) y sus inhibidores son las encargadas de la degradacion y remodelado tisular, alterando su funcion en los pro-
cesos inflamatorios, pudiendo tener un papel en la fisiopatologia del COVID-19. Material y métodos: Estudio retrospectivo
en pacientes hospitalizados entre marzo y diciembre de 2020 por COVID-19. Se midieron los niveles plasmaticos de MMP
(1,2,79 y 10) y del inhibidor tisular de metaloproteasas-1 (TIMP-1) al ingreso. La variable principal fue mortalidad por todas
las causas; las variables secundarias fueron una variable compuesta que incluia la mortalidad durante la hospitalizacion,
necesidad de ventilacion mecanica, ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) o desarrollo de trombosis arterial/ve-
nosa, y la duracion de la estancia hospitalaria. Resultados: Se incluyeron 151 pacientes (media de edad 62+14 afios). El
9,9% de los pacientes fallecieron, 179% requirieron ingreso en UCI y 79% desarrollaron un episodio trombdtico. La MMP-10
se asocio con la mortalidad (CP: 6,05; IC95%: 1,80-20,36; p=0,004). Tanto MMP-10 como TIMP-1 se asociaron de forma
independiente con la variable compuesta, y TIMP-1 se asocio el tiempo de hospitalizacién. Conclusiones: Los niveles ba-
sales de MMP-10 y TIMP-1 son predictores de episodios clinicos desfavorables en pacientes hospitalizados con COVID-19,

Palabras clave: COVID-19. Prondstico. Metaloproteasas de matriz. Mortalidad.

Abstract

Introduction: Pro-inflammatory scenario associated to SARS-CoV-2 leads to lung and endothelial severe injury. Matrix me-
talloproteinases (MMPs) and their inhibitors, involved in tissue degradation and remodeling, are dysregulated in inflammatory
processes and could play a role in the pathophysiology of COVID-19. Material and methods: Retrospective study of CO-
VID-19 patients that required hospitalization between March and December 2020. We measured MMPs (1, 2,7 9, and 10)
and tissue inhibitor of MMPs-1 (TIMP-1) plasma levels collected on admission. The primary outcome was all-cause death
during hospitalization. Secondary endpoints included a composite of death, requirement of mechanical ventilation or inten-
sive care unit (ICU) admission and venous/arterial thrombosis, as well as the length of the hospital stay (length of stay [LOS]).
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Results: We included 151 patients (mean age 62 + 14 years). About 9.9% of patients died during hospitalization, 17.9%
required transfer to the ICU, and 79% developed a thrombotic event. In the multivariante analysis, MMP-10 associated with
the risk of death (OR: 6.05; 95% ClI, 1.80-20.36; p = 0.004). Both, MMP-10 and TIMP-1 levels, were independently associated
with worse combined results, while TIMP-1 was associated with an increase in LOS. Conclusion: Baseline MMP-10 and
TIMP-1 levels are predictors of unfavorable outcome in hospitalized COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19. Prognosis. Matrix metalloproteinases. Mortality.

Introduccion

El cuadro clinico relacionado con la infecciéon por
SARS-CoV-2 es muy variable. Mientras que algunos
individuos permanecen asintomaticos o sélo sufren
sintomas constitucionales leves, otros desarrollan neu-
monia bilateral grave que puede verse agravada por
una respuesta hiperinflamatoria del huésped que con-
tribuye significativamente a la patogénesis de la
COVID-19."2

Desde el inicio de la pandemia se han descrito varios
factores de riesgo para el desenlace clinico de la
COVID-19. De hecho, la edad avanzada se asocia a
una mayor morbimortalidad.® Ademas, también se han
identificado varios biomarcadores prondsticos: el
dimero D (DD), la interleucina 6 (IL-6), la ferritina, el
recuento de linfocitos o la proteina C reactiva (PCR),
entre otros.* Cabe destacar que existe una estrecha
relacion entre la inflamacion y los sistemas hemostati-
cos, conocida como tromboinflamacién o inmunotrom-
bosis, que conduce al desarrollo de trombosis micro y
macrovasculares en pacientes con COVID-19 grave,
incluso a pesar de la administracién de trombopro-
filaxis farmacolégica.®

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son endo-
peptidasas dependientes de zinc con actividad pro-
teolitica que contribuyen a la degradacién de la matriz
extracelular, a la remodelacion y a la regeneracion de
los tejidos. La actividad de las MMP estd regulada por
los inhibidores tisulares de las MMP (TIMP) que se fijan
directamente al dominio catalitico de las MMP. Las
MMP se han investigado ampliamente en patologias
vasculares asociadas a la remodelacion arterial tales
como la aterosclerosis, la trombosis y la inflamacién.®
Los trabajos anteriores de nuestro grupo y de otros
demostraron que tanto las MMP como los TIMP esta-
ban implicados en el avance de la aterosclerosis y en
el dafo cerebral tras un ACV, y que estan asociados
al prondstico del paciente.”8

Las MMP también podrian estar implicadas en difer-
entes trastornos pulmonares inflamatorios y fibréticos.®
Dado que muchos pacientes con COVID-19 severa
muestran un extenso dafio en el tejido pulmonar,

nuestra hipétesis es que las MMP/TIMP podrian desem-
pefar un papel en la fisiopatologia de la enfermedad vy,
por lo tanto, comportarse como potenciales nuevos bio-
marcadores prondsticos y dianas terapéuticas.

Métodos
Poblacion de estudio

Entre marzo y diciembre de 2020, se recogid el
plasma citratado remanente de los estudios basales al
ingreso de pacientes adultos consecutivos (> 18 afios)
con infeccion por COVID-19 confirmada mediante
RT-PCR que requirieron hospitalizaciéon en nuestro
centro, antes de iniciar tratamiento. El plasma fue alma-
cenado a -80 °C hasta su andlisis. Todos los pacientes
incluidos fueron hospitalizados inicialmente en una
planta de hospitalizacién convencional.

Para el presente estudio se seleccioné una muestra
aleatoria de 152 pacientes. Los datos demogréficos,
las caracteristicas clinicas, los tratamientos y los resul-
tados se obtuvieron de forma retrospectiva mediante
revision de las historias clinicas electrdnicas que, en
el caso de los pacientes con COVID-19, incorporaron
una plantilla especifica homogénea que incluia el
indice de severidad de neumonia (CURB-65). Se reg-
istraron los andlisis de sangre rutinarios que incluian
parametros inflamatorios tales como PCR, IL-6, ferritina
y DD. El comité ético de investigaciéon de ambito insti-
tucional local (Proyecto 2020.208) aprobo el estudio.

Resultados

El resultado principal del estudio fue la mortalidad
por todas las causas durante la hospitalizacion. Los
objetivos secundarios fueron la mortalidad junto con la
necesidad de ventilacion mecanica o ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) (variable combi-
nada 1); la mortalidad mas la necesidad de ventilacién
mecanica o ingreso en UCI mas la trombosis venosa
o arterial (variable combinada 2) y la duracién de la
estancia hospitalaria (duracion de la estancia [LOS])).
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Analisis de MMP y TIMP en plasma

Las muestras de suero y plasma en ayunas se rec-
ogieron mediante venopuncion, se centrifugaron
(20 minutos a 1200 g dos veces) y se almacenaron
a -80 °C hasta su posterior analisis. Las muestras de
plasma se descongelaron y se mezclaron en un agita-
dor vortex. Las MMP-1, -2, -7, -9 y -10 se midieron con
el panel 2 de MMP humanas MAP (Milliplex, Millipore,
Darmstadt, Alemania) en una plataforma Luminex 200
(tecnologia Luminex, Comercial Rafer S.L., Espafia),
las concentraciones minimas detectables (CMD) y los
coeficientes de variacion intraensayo (CV) fueron los
siguientes MMP-1: 3 pg/ml y 2,6%, MMP-2: 200 pg/ml
y 5,4%; MMP-7: 97 pg/ml y 3,7%; MMP-9: 2 pg/ml y
1,9%; y MMP-10: 5 pg/ml y 2,1%. Los niveles de TIMP-1
se midieron con el kit ELISA para TIMP-1 (R&D
Systems, Minneapolis, Estados Unidos) en un sistema
ELISA automatico (Triturus, Movaco, Espafa) con una
CMD de < 0,08 ng/ml y una CV intraensayo del 4,2%.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la
normalidad. Las variables con distribucion normal se
expresaron como media y desviacion estéandar (DE) y
las que no tenian distribucién normal como mediana y
rango intercuartilico. Las MMP se clasificaron por cuar-
tiles. La correlacion entre las variables se evaludé con
la prueba de Spearman.

Se utilizaron regresiones logisticas univariantes y
multivariantes para establecer la correlacién existente
entre los niveles de MMP y los resultados clinicos. Solo
se introdujeron en el modelo multivariante aquellos
factores estadisticamente significativos en el modelo
univariante con p < 0,05. Se calculd la curva de carac-
teristicas operativas del receptor (ROC) para aquellas
MMP que demostraron tener una correlaciéon con los
puntos finales primarios o secundarios.

Seidentificaronlasvariables asociadasaunamayordura-
ciondelaestanciamediante modelos de regresidonderies-
gosproporcionalesde Cox univariantesy multivariantes. Se
trazaron curvas de Kaplan-Meier para las variables de
interés. Se realizo la prueba de Mantel-Cox (log-rank)
para comparar entre categorias.

La significacién estadistica quedo fijada en p < 0,05
(pruebabilateral). Los calculos se realizaron con el paquete
estadistico STATA (version 15; StataCorp LP, College
Station, Texas; Estados Unidos).

Resultados

Las principales caracteristicas basales de los 151
pacientes validos (se excluyé un paciente porque se
descartd el COVID-19 después del ingreso) se mues-
tran en la tabla 1. La media de edad fue de 62 + 14
anos y 65% eran varones. Un total de 69 (46%) y
31 (21%) pacientes presentaban hipertension y diabe-
tes mellitus, respectivamente, mientras que el 9% de
los pacientes recibié tratamiento anticoagulante antes
del ingreso. El tiempo medio transcurrido entre el inicio
de los sintomas y el ingreso fue de 7 dias (rango: 0-23).
El nivel medio inicial del DD fue de 940 ng/ml (rango:
229-16.110). Segun la escala CURB-65, el 63% de los
pacientes fueron clasificados como de riesgo bajo o
moderado, mientras que el 37% fueron considerados
pacientes de alto riesgo. Los tratamientos més utiliza-
dos contra el SARS-CoV-2 fueron esteroides, estatinas
e hidroxicloroquina. Todos los pacientes, excepto uno,
recibieron profilaxis antitrombatica, principalmente con
dosis estandar de heparina de bajo peso molecular
(HBPM). La estancia media fue de 8 dias (rango: 3-35).
En total, 15 pacientes (9,9%) murieron durante la hos-
pitalizacién, 27 (17,9%) requirieron traslado a UCIl y 12
pacientes (7,9%) desarrollaron un episodio trombatico
(un paciente desarrollé un tromboembolismo arterial y
Venoso).

Los niveles medios de plasma basales de MMP y
TIMP-1 se muestran en la tabla 2. Existian correla-
ciones positivas estadisticamente significativas pero
débiles (R < 0,4 en todos los casos) entre ellos y tam-
bién otros biomarcadores inflamatorios tales como el
recuento de neutrdfilos, la PCR, la ferritina o la IL-6
(datos no mostrados). La distribucion de las muertes y
las variables secundarias combinadas 1y 2 segun los
cuartiles de MMP y TIMP-1 se muestran en la tabla 2.
Dos terceras partes de los pacientes que fallecieron
(10 de 15) pertenecian al cuartil superior de los niveles
de MMP-10. Por el contrario, sélo se registr6 una
muerte entre los pacientes del cuartil inferior de TIMP-
1. Se observaron tendencias similares en los demas
resultados secundarios combinados.

En el andlisis univariante, la edad, la ferritina, la IL-6, la
puntuacién obtenida en la escala CURB y los niveles de
MMP-10 se asociaron significativamente a mortalidad
(Tabla 3). Sin embargo, en el analisis multivariante, los
niveles del cuartil mas alto de MMP-10 fueron el Unico
factor que se asocid significativamente al riesgo de
muerte (odds ratio [OR] 6,05; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,80-20,36; p = 0,004). Area bajo la curva
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Tabla 1. Caracteristicas basales, tratamiento y
resultados de los pacientes inscritos

voitle |-t |

Edad (anos); media (DE) 62 +14
Sexo masculino; n (%) 98 (64,9)
Comorbilidades; n (%):
- Hipertension arterial 69 (45,7)
- Diabetes mellitus 31 (20,5)
- Cardiopatia 20 (13,3)
- Enfermedad pulmonar 21 (13,9)
— Céncer activo 4(2,6)
— Antecedente de trombosis arterial 12 (7,9)
- Antecedente de tromboembolismo 4(2,6)
venoso
— Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 48 (31,8)
Tratamiento anticoagulante antes del 13 (8,6)
ingreso; n (%)
Dias desde el inicio de los sintomas; 7 (0-23)
media (rango)
Valores de laboratorio; media (DE) o
mediana (rango intercuartil):
- Hemoglobina (g/dL) 136 +1,7
- Leucocitos (x 103/L) 5,8 (0,3-24,9)
- Neutrofilos (x 103/L) 4,2 (0,02-23,3)
- Linfocitos (x 103/L) 1,0 (0,09-2,8)
— Monocitos (x 103/L) 0,4 (0,04-1,5)
- Plaquetas (x 103/L) 191 (27-741)

94% (20-115%)

605 (346-1081)

940 (229-16110)
103 (80-130)

- Tiempo de protrombina (%)
— Fibrinégeno (mg/dL)

- Dimero D (ng/ml)

— Antitrombina (%)

- PCR (mg/dL) 7,84 (0,12-48,6)

- LDH (UI/L) 325 (143-683)

- Ferritina (ng/ml) 842 (14-5185)

~ IL-6 (pg/ml) 26,7 (1,5-2984)
Puntuacion de CURB-65 > 2 puntos; n (%) 56 (37,0)
Tratamiento para COVID-19; n (%):

- Hidroxicloroquina 79 (52,3)

— Lopinavir+ritonavir 32 (21,2)

— Esteroides 102 (67,6)

— Tocilizumab 14 (9,3)

- Pravastatina 136 (90,1)

— Remdesivir 13 (8,6)

- Sarilumab 20 (13,3)

- Otro 7 (4,6)
Tratamiento antitromboético durante el
ingreso:

- Ninguno 1(0,7)

- Dosis profilactica de HBPM 107 (70,9)

- Dosis intermedia de HBPM 28 (18,5)

- Dosis terapéutica de HBPM 14 (9,3)

- ACOD 1(0,7)

- Estancia hospitalaria media (dias); 8 (3-35)

mediana (rango intercuartil)

Resultados clinicos (n, %):

— Muerte 15(9,9)

- Traslado a la UCl/ventilacion 27 (17,9)

mecanica
— Trombosis arterial 7 (4,6)
- Trombosis venosa 6 (4,0)

IMC: indice de Masa Corporal; PCR: proteina C-reactiva; LDH: deshidrogenasa
lactea; IL-6: interleucina 6; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
ACOD: anticoagulante oral directo; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Figura 1. Curva ROC de MMP-10 para la mortalidad.
ABC: 0,729 (0,574-0,884); p = 0,004.

(AUC) ROC de la MMP-10 para la prediccion de la
mortalidad fue de 0,73 (Figura 1).

En cuanto a las variables combinadas secundarias
1y 2, tanto la MMP-10 como el TIMP-1 se asociaron
de forma independiente con el riesgo de eventos
adversos (Tabla 4). En el analisis multivariante, el OR
(IC del 95%) para la variable combinada 1 fue de
3,12 (1,31-7,44) y 5,44 (1,21-24,53), respectivamente.
Para la variable combinada 2, el OR (IC del 95%) fue
de 3,32 (1,41-7,83) y 4,38 (1,22-15,76), respectivamente,
superior al obtenido para el DD, 2,41 (1,05-5,57).

Por ultimo, la edad, el sexo, los niveles de TIMP-1,
los niveles de MMP-10, el recuento de linfocitos y la
puntuacion obtenida en la escala CURB-65 se asocia-
ron a la prolongacion de la duracion de la estancia
hospitalaria (Tabla 5). En el andlisis multivariante, tanto
los niveles mas bajos de TIMP-1 como el recuento de
linfocitos se asociaron, de forma independiente, a la
prolongacion de la duracién de la estancia hospitalaria
(HR [IC95%): 0,64 [0,43-0,95] y 2,48 [1,1-2,28], respec-
tivamente). La estancia hospitalaria fue mas corta entre
los pacientes del cuartil mas bajo de TIMP-1 (Figura 2).

Discusion

Nuestros resultados sugieren que existe una relacion
entre los niveles de MMP-10 y de TIMP-1 en el desen-
lace de los pacientes hospitalizados con COVID-19. Un
resultado adverso fue mas probable entre pacientes
del cuartil mas alto de los niveles plasmaticos de MMP-
10 y menos probable en los pacientes del cuartil mas
bajo de los niveles de TIMP-1. Cabe destacar que el
analisis multivariante confirmé que existe una mayor
correlacién entre ambos biomarcadores en lo que a los
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MMP-10 y TIMP-1 y resultados clinicos

Tabla 2. Niveles de MMP y TIMP-1 en muestras de plasma en el momento del ingreso y distribucion de los
resultados del estudio en base a los cuartile

Mediana (RIQ) Muertes (T1/T2/T3/T4) Variable combinada 1 Variable combinada 2
(Q1/02/03/04) (T1/T2/T3/T4)

MMP-1 (ng/ml) 1,08 (0,73-1,76) 3/6/3/3
MMP-2 (ng/ml) 71,43 (59,55-84,52) 4/4/4/3
MMP-7 (ng/ml) 8,06 (6,82-10,12) 2/3/4/6
MMP-9 (ng/ml) 21,42 (12,29-41,77) 2/6/4/3
MMP-10 (pg/ml) 526,62 (383,72-762,20) 2/2/1/10
TIMP-1 (ng/ml) 124,17 (89,67-178,17) 1/3/3/8

RIQ: rango intercuartilico.
Variable combinada 1: muerte o necesidad de UCI o ventilacién mecéanica.

8/10/1/8 9/10/7/10
11/7/8/7 12/7/9/8
1/10/7/9 8/10/8/10
10/9/6/8 11/10/5/10
8/1/3/15 9/7/3/11
2/112/12 3/9/11/13

Variable combinada 2: muerte o necesidad de UCI o ventilacion mecéanica o episodio trombético.

Tabla 3. Andlisis univariante y multivariante de los

factores de riesgo de mortalidad

Unlvarlante
OR (IC95%) OR (IC95%)

Edad 0,025 1,05(1,01-1,10) 0,099 1,04 (0,99-1,09)

Sexo 0,676 1,26 (0,42-3,76)

MMP-1* 0,670 0,75 (0,20-2,82)

MMP-2* 0,670 0,75 (0,20-2,82)

MMP-7* 0,150 2,26 (0,75-6,84)

MMP-9* 0,670 0,75 (0,20-2,82)

MMP-10* 0,001 6,07 0,004 6,05 (1,80-20,36)
(2,55-25,58)

TIMP-1%** 0,116 5,23
(0,66-41,20)

DD > 1000 0,117 2,46 (0,80-7,58)

ng/ml

Recuento 0,061 0,29 (0,08-1,06)

de linfocitos

PCR 0,091 1,04 (0,99-1,09)

Ferritina 0,047 1,00 (1,00-1,000 0,071 1,00 (0,99-1,00)

IL-6 0,038 1,00 (1,00-1,00)

Puntuacion 0,036 3,41

en la escala (1,08-10,75)

CURB > 2

puntos

Obesidad 0,124 0,30 (0,07-1,39)

(IMC > 30

kg/m?)

*Cuartil 4 frente a cuartiles 1-3.

**Cuartil 1 frente a cuartiles 2-4.

IMC: Indice de Masa Corporal; DD: dimero D; PCR: proteina C-reactiva;
IL-6: interleucina 6.

Duracion de la estancia hospitalaria por niveles de TIMP-1

100%

p<0001

@
#

25% 4

Proporcion de pacientes
hospitalizados (%)

0% 4

0 5 10 15 2 25 30 35 40
Duracion dela estancia hospitalari

Numero en riesgo
TIMP1=Q2-Q4 38 28 9 3 0 0 0 0
TIMP1 = Q1 113 102 56 28 14 8 4 1

C_-"lexa =

S | S——
T™P1=Q1 — TIMP1 = Q2.04

Figura 2. Duracion de la estancia hospitalaria segln los
niveles de TIMP-1.

resultados se refiere que con otros biomarcadores aso-
ciados previamente al prondstico (como por ejemplo el
DD). Ademas, los niveles de TIMP-1 también se aso-
ciaron a una estancia hospitalaria mas larga.

En algunos pacientes, la COVID-19 induce una tor-
menta de citoquinas que se asocia a una lesién pulmo-
nar aguda y al sindrome de distress respiratorio agudo
y a un estado protrombético que ponen en peligro la
oxigenacion.>'° La inmunotrombosis es un mecanismo
clave en la fisiopatologia de la COVID-19. Las MMP son
producidas principalmente por las células inflamatorias
tales como son los neutrdéfilos y los monocitos,'"'? si
bien algunas MMP y sus inhibidores también pueden
ser producidas en el tejido pulmonar por las células
estructurales del arbol bronquial y los alvéolos al ser
estimuladas.? La expresion y actividad de las MMP son
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Tabla 4. Andlisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para los resultados combinados 1y 2

p
Variable combinada 1
Edad (afios) 0,038
Sexo (masculino) 0,289
MMP-1* 0,959
MMP-2* 0,620
MMP-7* 0,676
MMP-9* 0,969
MMP-10* 0,002
TIMP-1** 0,011
DD > 1000 ng/ml 0,080
Recuento de linfocitos 0,024
PCR 0,014
Ferritina 0,013
IL-6 0,045
Puntuacion escala CURB > 2 puntos 0,005
Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 0,529
Variable combinada 2
Edad (afios) 0,030
Sexo (masculino) 0,294
MMP-1* 0,601
MMP-2* 0,716
MMP-7* 0,601
MMP-9* 0,601
MMP-10* 0,001
TIMP-1** 0,014
DD > 1000 ng/ml 0,008
Recuento de linfocitos 0,010
PCR 0,022
Ferritina 0,063
IL-6 0,062
Puntuacion CURB > 2 puntos 0,020
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 0,318

*Cuartil 4 frente a cuartiles 1-3.
**Cuartil 1 frente a cuartiles 2-4.
Variable combinada 1: muerte o necesidad de UCI o ventilacion mecénica.

Univariante OR (1C95%) p

Univariante OR (1C95%)

1,03 (1,00-1,06)
0,63 (0,27-1,48)
0,98 (0,40-2,41)
0,79 (0,31-2,01)
1,21 (0,50-2,89)
0,98 (0,40-2,41)
3,64 (1,59-8,32) 0,010
6,81 (1,54-29,97) 0,027
2,02 (0,92-4,44)
0,35 (0,14-0,87)
1,05 (1,01-1,09)
1,00 (1,00-1,00)
1,00 (1,00-1,00)
3,20 (1,43-7,16)
0,76 (0,32-1,79)

3,12 (1,31-7,44)
5,44 (1,21-24,53)

0,060 1,00 (0,99-1,00)

1,03 (1,00-1,06)
0,64 (0,28-1,46)
1,25 (0,54-2,92)
0,85 (0,35-2,07)
1,25 (0,54-2,92)
1,25 (0,54-2,92)
4,25 (1,89-9,59)
4,81 (1,38-16-74)
2,89 (1,32-6,35)
0,31 (0,13-0,76)
1,04 (1,01-1-08)
1,00 (0,99-1,00)

0,006
0,024
0,039

3,32 (1,41-7,83)
4,38 (1,22-15,76)
2,41 (1,05-5,57)

1,00 (0,99-1,00)
2,50 (1,16-5,42)

0,65 (0,28-1,62)

Variable combinada 2: muerte o necesidad de UCI o ventilacién mecénica o episodio trombético.
IMC: Indice de Masa Corporal; DD: dimero D; PCR: proteina C-reactiva; IL-6: interleucina 6.

muy limitadas en los tejidos pulmonares sanos, pero
podrian desempefar un papel importante en el proceso
de afectacion del tejido pulmonar en los trastornos
inflamatorios.’2'® Concretamente, se ha demostrado
que la MMP-10 es fundamental en la eliminacion del
dafo pulmonar a través de la accion de los macréfa-
gos.' La produccién de MMP-10 se ve estimulada por
citoquinas como la IL-1, el TNF-alfa o la calicreina’™
todas ellas sobreexpresadas en la COVID-19.1%1¢ |a
heparina, los esteroides y el TIMP-1 pueden actuar
como inhibidores de la MMP-10.">'7 Para bloquear esta
respuesta inflamatoria, los corticosteroides y el
tocilizumab (mAb recombinante humanizado dirigido
contra el receptor de IL6) son terapias que se emplean
habitualmente, a dia de hoy, en pacientes con infec-
cién grave.! Ademas, la profilaxis con heparina ha

demostrado ser eficaz en la prevencién de la mortalidad
por COVID-19.% En cuanto al TIMP-1, se ha sugerido
una implicacion relevante tanto en la inflamacién como
en los procesos inducidos por citoquinas como la lesion
pulmonar por el virus influenza.'*'® No sélo es un inhi-
bidor de las MMP, sino también una molécula con activ-
idades independientes con respecto a las MMP."® En
consecuencia, en modelos experimentales, el TIMP-1
se ha asociado al desarrollo de fibrosis pulmonar.?0-2!
Ademas, los niveles mas altos de TIMP-1 estan asocia-
dos a la fibrosis pulmonar.'

Las MMP y sus inhibidores también se asocian tanto
a la gravedad como a la mortalidad en la sepsis.??> Sin
embargo, hasta la fecha, pocos estudios han evaluado el
papel de las MMP en la infecciéon por COVID-19. Un
pequefio estudio de casos y controles que incluyé a 51
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Tabla 5. Factores asociados a la duracion de la estancia

hospitalaria

Umvarlante
HR (1C95%) HR (IC95%)

Edad 0,029 0,99 (0,98-1,00)

Sexo 0,048 1,41 (1,00-1,98)

MMP-1* 0,953 1,01 (0,70-1,47)

MMP-2* 0,959 0,99 (0,68-1,44)

MMP-7* 0,838 1,04 (0,72-1,51)

MMP-9* 0,863 0,97 (0,67-1,41)

MMP-10* 0,039 0,66 (0,45-0,98)

TIMP-1%** 0,001 0,52 (0,35-0,76) 0,027 0,64 (0,43-0,95)

DD > 1000 0,564 0,91 (0,66-1,26)

ng/ml

Recuento 0,001 1,78 (1,29-2,45) 0,013  2,48(1,1-2,28)

de linfocitos

PCR 0,267 0,99 (0,97-1,01)

Ferritina 0,115 1,00 (0,99-1,00)

IL-6 0,930 1,00 (0,99-1,00)

Puntuacion 0,028 0,68 (0,49-0,96)

CURB >2

puntos

Obesidad 0,471 1,14 (0,80-1,61)

(IMC > 30

kg/m?)

*Cuartil 4 frente a cuartiles 1-3.

**Cuartil 1 frente a cuartiles 2-4.

IMC: indice de Masa Corporal; DD: dimero D; PCR: proteina C-reactiva; IL-6:
interleucina 6.

pacientes demostréd que los pacientes con COVID-19
grave presentaban mayores niveles de MMP-1.2% Ademas,
se informaron niveles mas bajos de MMP-2 y mas altos
de MMP-9 en pacientes con COVID-19 en estado critico
que en los controles. Los mayores niveles de MMP-2 y
MMP-9 parecian estar asociados a la mortalidad durante
la hospitalizacion y resultaron ser mejores predictores
que las puntuaciones obtenidas en las escalas SAPS3 o
SOFA.2* Por Ultimo, un pequefio estudio que incluyo a 20
pacientes con COVID-19 sugiere que las MMP juegan un
papel alterando la barrera hematoencefdlica.?> En nues-
tro estudio, la MMP-10 se asocié a la mortalidad y a
peores resultados, y la TIMP-1 a perores resultados y la
duracién de la hospitalizacién. Las diferencias halladas
entre estos estudios previos y nuestros resultados podrian
estar relacionadas con las caracteristicas de las

MMP-10 y TIMP-1 y resultados clinicos

poblaciones estudiadas; la mayoria de los pacientes de
los anélisis mencionados estaban en la UCI mientras que
nuestra cohorte de pacientes estaba hospitalizada en una
planta de hospitalizacién convencional y las muestras se
obtuvieron en el momento del ingreso. Ademas, se deben
tener en cuenta las posibles interferencias de los trata-
mientos del COVID-19 con los niveles plasmaticos de las
MMP (en nuestro caso, los pacientes no habian iniciado
aun ningun tratamiento). Adicionalmente, en nuestro estu-
dio, el DD se asoci6 con un peor resultado en la variable
combinada y el recuento de linfocitos con una mayor
duracién en la estancia hospitalaria. Ambos parametros
se han asociado con anterioridad a la gravedad y
prondstico de la COVID-19.26:27

Debemos reconocer que nuestro estudio presenta
algunas limitaciones, como el numero limitado de paci-
entes y eventos, la falta de un grupo de control y el
disefio retrospectivo, si bien todos los pacientes fueron
tratados de forma homogénea siguiendo el mismo pro-
tocolo de tratamiento, lo cual limita la variabilidad inter-
individual. La falta de confirmacion patolégica en las
muestras de tejido es otra de las deficiencias.

Conclusion

Los niveles basales de MMP-10 y TIMP-1 son pre-
dictores de peor desenlace en pacientes hospitalizados
por COVID-19 y podrian explorarse como potenciales
dianas terapéuticas.
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Resumen

Introduccidn: La estandarizacion del diagndstico y monitorizacion molecular en neoplasias mieloides es un desafio aun
no resuelto en Espafa. Se precisa armonizar los estudios genéticos y moleculares en estas enfermedades para que
todos los pacientes tengan acceso a un diagndstico completo con independencia del drea en la que se encuentren.
Material y métodos: Desde la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) se ha promovido el proyecto
Precision Medicine Alliance in Hematology en patologia mieloide. Se utiliz6 metodologia de Laboratorio de ideas (Think
Tank) con nueve expertos clinicos y moleculares pertenecientes a los principales grupos cooperativos (SEHH, PETHEMA,
CETLAM, GBMH y GECGH). Hubo tres reuniones de consenso de caracterizacion en leucemia mieloide aguda (LMA),
sindromes mielodisplasicos (SMD) y neoplasias mieloproliferativas (NMP), para facilitar su uniformidad y accesibilidad
en todo el pais. Resultados: Sin alcanzar una estandarizacion completa en Espafia para utilizar una misma tecnologia,
si se consensuaron los estudios minimos necesarios en pacientes con LMA, SMD y NMP. El consenso incluye determi-
naciones iniciales y de secuenciacion de nueva generacion, asi como criterios minimos de calidad y tiempos de re-
spuesta. Conclusiones: Se ha llegado a un consenso en el estudio molecular de LMA, SMD y NMP, avalado por la
SEHH y sus grupos mas representativos.
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Abstract

Introduction: The standardization of diagnosis and molecular monitoring in myeloid disorders is a challenge that has not
yet been resolved in Spain. It is necessary to harmonize genetic and molecular studies in these diseases so that all patients
have access to a complete diagnosis regardless of the area in which they are. Material and methods: The Spanish Socie-
ty of Hematology and Hemotherapy (SEHH) has promoted the project Precision Medicine Alliance in Hematology in myeloid
pathology. The project followed the Think Tank methodology, with nine clinical and molecular experts from the main coopera-
tive groups (SEHH, PETHEMA, CETLAM, GBMH and GECGH). There were three consensus meetings adressing characteri-
zation in acute myeloid leukemia (AML), myelodysplastic syndromes (MDS) and myeloproliferative neoplasms (MPN), to fa-
cilitate uniformity and accessibility throughout the country. Results: Without achieving a total standardization in Spain in
which all centers use the same technology, the minimum necessary studies were agreed in patients with AML, MDS and
MPN. The consensus includes initial and next-generation sequencing determinations, as well as the minimum quality criteria
and response times. Conclusions: A consensus has been reached in the molecular study of AML, MDS and MPN, endorsed
by the SEHH and its most representative groups.

Keywords: Acute myeloid leukemia. Myelodysplastic syndromes. Myeloproliferative neoplasms. Molecular diagnosis. Genetic

studies. Myeloid panel.

Introduccion

El diagndstico de las neoplasias hematoldgicas se
ha basado clasicamente en la citologia e histologia. Sin
embargo, los avances técnicos han hecho que tenga
que ser complementado con una caracterizacion gené-
tica, molecular e inmunoldgica que ha determinado un
creciente aumento del nivel de complejidad de los estu-
dios diagnosticos'. El planteamiento y desarrollo de
estrategias de armonizacion y consenso a nivel nacio-
nal tiene como objetivo asegurar el acceso a un
correcto diagndstico de todos los pacientes, con inde-
pendencia del centro o drea donde sean atendidos.
Solo asi se garantizara un tratamiento ptimo y ajus-
tado a las caracteristicas moleculares de las neopla-
sias de cada paciente. Bajo esta perspectiva se ha
desarrollado el proyecto Precision Medicine Alliance in
Hematology en patologia mieloide siguiendo una meto-
dologia de Laboratorio de ideas (Think Tank) para la
generacion de ideas en un grupo de trabajo formado
por expertos en el diagndstico de estas enfermedades,
con el propdsito de consensuar los procesos implica-
dos en su caracterizacion molecular para asegurar una
accesibilidad uniforme en el diagnéstico de la leucemia
mieloide aguda (LMA), sindromes mielodisplasicos
(SMD) y neoplasias mieloproliferativas (NMP) en todo
el territorio nacional. La disponibilidad de un docu-
mento de posicionamiento con la presentacion y justi-
ficacion de un panel mieloide necesario para su uso
en la practica clinica puede ser la base para la apro-
bacion e inclusion formal de dichos procedimientos
diagndsticos y de seguimiento en la cartera de servi-
cios del Sistema Nacional de Salud.

Métodos

La metodologia usada se ha basado en el método
del Laboratorio de ideas, que consiste en la reunién de
un grupo de expertos, en este caso, de expertos en el
diagndstico de patologia mieloide, para discutir cuales
son las pruebas imprescindibles para el correcto diag-
noéstico de cada una de las distintas patologias. Esta
reunion fue coordinada por la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH).

Para facilitar el trabajo de propuesta y aprobacion de
estas variables, se organizaron tres grupos de trabajo:
LMA, SMD y NMP, que se reunieron en diversas oca-
siones hasta conseguir una propuesta final. Las reco-
mendaciones en relacion con la leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC), aun tratandose de un
sindrome mielodisplasico/mieloproliferativo, se englo-
baron dentro del grupo de los SMD.

Finalmente, las conclusiones de cada uno de los
grupos se expusieron en una reunion comun para con-
sensuar el trabajo realizado y el formato de las distintas
tablas resumen correspondientes a cada una de las
patologias. El objetivo de estas tablas era que fueran
de maxima utilidad para el trabajo diario de los distintos
laboratorios de diagndstico hematoldgico.

Leucemia mieloide aguda

El diagndstico de la LMA es un proceso multidisci-
plinario que integra los resultados de diferentes técni-
cas incluyendo la citomorfologia, citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular?. Concretamente, los
estudios citogenéticos y moleculares son el pilar fun-
damental para determinar los grupos de riesgo,
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orientar el tratamiento y definir los marcadores de
seguimiento con el fin de detectar enfermedad residual
medible en los pacientes de alto riesgo.

Diagnostico y estratificacion prondstica

Los sistemas de clasificacion de la LMA han incorpo-
rado nuevas entidades basadas en criterios moleculares,
tales como la LMA con el gen NPM1 mutado®, LMA con
mutaciones bialélicas de CEBPA* y LMA con RUNX1
mutado®, habiéndose creado, ademas, la categoria de
«neoplasias mieloides con predisposicion hereditaria»,
asociada a mutaciones germinales en los genes RUNXT,
CEBPA, GATA2, ANKRD26, ETV6, SRP72 y TP535°.

Los primeros marcadores moleculares incorporados
en la estratificacion prondstica propuesta por el grupo
European Leukemia Net (ELN)? fueron FLT3, NPM1 y
CEBPA. Las duplicaciones internas en tandem (ITD) en
el gen FLT3 (FLT3-ITD) confieren mal prondstico en los
pacientes con LMA con cariotipo normal y se correla-
cionan con resistencia al tratamiento de induccion, apa-
riciéon de recaidas y menor supervivencia'®'?, También
es relevante determinar el ratio o cociente FLT3-ITD
(alelo mutado/alelo no mutado), ya que ratios bajas (<
0,5) no parecen conferir este prondstico adverso si coe-
xiste una mutacién favorable'®'. De forma mas con-
creta, las mutaciones en NPM1' en ausencia de
FLT3-ITD o en su presencia pero con cociente bajo (<
0,5) perfilan un grupo de prondstico favorable, al igual
que las mutaciones bialélicas en CEBPA>'.

El desarrollo de técnicas de secuenciacion masiva o
de nueva generacion (next generation sequencing,
NGS) ha permitido identificar nuevos marcadores
moleculares con impacto prondstico. La ultima clasifi-
cacion genética de la ELN de 2017 incluye, entre otros
genes con impacto prondstico, las mutaciones en
RUNX1 y ASXL1 que se relacionan con un prondstico
desfavorable?, especialmente cuando ambas mutacio-
nes estan presentes®'®. Las mutaciones en el gen
TP53 se asocian a cariotipo complejo 0 monosémico y
confieren muy mal prondstico'’, que empeora alin mas
cuando coexisten alteraciones citogenéticas y
moleculares'®'°.

El detalle de los estudios recomendables para el
diagndstico genético/molecular de las LMA se presenta
en la tabla 1.

Terapias dirigidas

Las nuevas terapias que actian de manera dirigida
atacando selectivamente a las células leucémicas

constituyen un importante avance en el tratamiento de
la LMA mas alla de los esquemas quimioterapicos
estandar. Los estudios moleculares permiten una
selecciéon mas precisa de los pacientes que cumplen
criterios para la indicacion de estos tratamientos. Los
inhibidores de FLT3 en combinacién con la quimiote-
rapia han sido aprobados para pacientes con LMA
FLT3 mutado (ITD y dominio tirosina cinasa [TKD]) de
nuevo diagnostico®!, y en monoterapia para pacientes
con recaida o LMA refractaria®®. Los inhibidores ivosi-
denib®* y enasidenib® han recibido recientemente
aprobacién para pacientes LMA con mutaciones en
IDH1 e IDH2 en recaida/refractariedad.

Monitorizacion de la enfermedad minima
residual

La disponibilidad actual de técnicas de inmunofeno-
tipado y/o marcadores moleculares permite determinar
la cinética de desaparicion de la enfermedad, disefar
estrategias individualizadas de tratamiento post-remi-
sién y detectar precozmente las recaidas?®®. La detec-
cion molecular de enfermedad residual medible (ERM)
se realiza cladsicamente mediante la reacciéon en
cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) cuantitativa (RT-qPCR) por la sensibilidad de
esta técnica (10%-10°). En el momento presente, la
deteccion de los reordenamientos RUNXT-RUNXT1T1,
CEBFB-MYH11, PML-RARA vy la mutacion NPM1
mediante RT-gPCR son los Unicos marcadores obliga-
torios de ERM en las recomendaciones de la ELN?¢ y
las del presente consenso. En la tabla 1 se incluyen
los estudios obligatorios y los recomendados para la
monitorizacion de la enfermedad, que se han consen-
suado y que el grupo de biologia molecular en hema-
tologia y la SEHH hacen suyos.

Algoritmo diagnéstico

El tratamiento de la LMA es un proceso complejo que
requiere la combinacion de diferentes técnicas. Ello es
debido a la disponibilidad de un numero creciente de
marcadores genéticos y moleculares con valor diag-
nostico y pronostico, asi como la necesidad de obtener
informacién rapida para identificar a los candidatos a
las terapias dirigidas. Para estar en condiciones de
superar estos desafios, el laboratorio clinico debe
adaptarse tecnoldgicamente, complementando las téc-
nicas convencionales con la implementaciéon de nue-
vas tecnologias como la NGS que permitan optimizar
el diagndstico molecular.
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Tabla 1. Estudios para el diagndstico genético—molecular y monitorizacion en la leucemia mieloide aguda (LMA) (continuacién)

Observaciones*
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La estrategia adoptada mayoritariamente consiste en
la combinacion de técnicas citogenéticas y molecula-
res con cribado rapido por PCR de un ndmero limitado
de genes, seguido de caracterizacion molecular
exhaustiva mediante NGS, tal como se indica a
continuacion:

- Diagnéstico dirigido mediante PCR para detectar mu-
taciones en los genes NPM1, FLT3, IDH1, IDH2 y los
reordenamientos mas frecuentes PML-RARA,
RUNX1-RUNX1T1 y CBFB-MYHT11. Ello permite co-
nocer de forma rapida, en el plazo de 1 a 7 dias, y
con un coste asumible las principales alteraciones
que van a influir en las decisiones del manejo inicial
de la enfermedad.

laboratorio (ademas se incluyen genes SMD y SMP para las LAM

Marcadores moleculares recomendados para la monitorizacion

Genes recomendados dependiendo del disefio del panel de cada
fiable de enfermedad residual medible2?'

Si no existe otro marcador para el seguimiento

8 - Diagnostico mediante NGS para detectar mutaciones
S recurrentes en un panel de genes relacionados con
=3 . . . .
g las neoplasias mieloides. Permite completar la carac-
terizacion molecular en 2-3 semanas y resulta de
& gran utilidad para refinar la estratificacion del riesgo
=] . . s
S 2 882828 y adaptar la terapia post-remision.
© =] T T T T T
o ~ & S S
— A\ V V V V V
Otras consideraciones
S p) ) El uso de las técnicas de NGS ha permitido identi-
< s S ficar una enorme diversidad de mutaciones genéticas,
o ] €288 ¢ ,
% § DEEE % aunque solo seis genes (FLT3, NPM1, CEBPA, RUNX1,
2 2 28888 ASXL1y TP53) ya se han incorporado a las categorias
de riesgo propuestas por la ELN2. En este contexto,
& la secuenciacion del genoma completo (whole genome
= sequencing, WGS) y la secuenciacion del exoma
2 completo (whole exome sequencing, WES) pueden
x g . e o
£ 2 permitir una correcta caracterizaciéon genética de la
c . o] .
£ E LMA, detectando variantes patogénicas ya conocidas
§ 2 o oocoon oo u otras nuevas en genes relevantes. Sin embargo,
s 2 EEERER e i
2 iz 5o oo ambos procedimientos de secuenciacion presentan
@ o = = s = =
w o oCocococ oo

limitaciones que dificultan su incorporacion en la prac-
tica clinica, tales como el requisito de un potente
andlisis informatico para filtrar e interpretar la gran
cantidad de variantes generadas por paciente, algo
no siempre disponible. Ademas, estas técnicas geno-
micas a gran escala pueden no detectar mutaciones
clinicamente relevantes en variantes con frecuencias
alélicas bajas (mutaciones subclonales), como en

* RUNX1, CEBPA, GATAZ2, DDX41, ANKRD26,
e Genotipado HLA (si el paciente es candidato a

FISH: hibridacion fluorescente in situ; HLA: antigeno leucocitario humano; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; rSSO: ; RT-qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa

*Los superindices indican las principales referencias bibliograficas.

E
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Teniendo en cuenta las limitaciones actuales de la
NGS, muchos laboratorios han desarrollado estrate-
gias que incluyen cariotipo, hibridacién fluorescente
in situ (FISH), PCR y RT-PCR, secuenciacién Sanger
y NGS dirigida en varios pasos, lo que permite desa-
rrollar algoritmos de diagndstico asequibles para un
gran numero de pacientes?30-32, Estas estrategias
intentan reducir la complejidad y duracion de las téc-
nicas analiticas, asi como los costes globales. En la
actualidad existe un interés creciente en desarrollar
algoritmos que cubran no solo todos los diagnésticos
posibles, sino también herramientas de prondstico,
asi como parametros validos para la prediccion de
respuesta tras el uso de terapias especificas, lo que
se ha conjugado bajo el término de «medicina de
precisidon». Algunos grupos han tratado de resolver la
necesidad de este enfoque mediante el uso exclusivo
de técnicas de NGS, pero aun no esta establecida la
herramienta de diagnostico definitiva, debido espe-
cialmente a dificultades tecnoldgicas y problemas de
interpretacion.

Sindromes mielodisplasicos

El diagndstico de los SMD es un proceso multidisci-
plinario que requiere de la integracion de técnicas de
citomorfologia y de citogenética y biologia molecular.
La presencia de marcadores cromosémicos propor-
ciona informacién relevante desde el punto de vista
diagnostico (p. €j., sindrome 5g-) y prondstico (la cito-
genética se incluye en el Revised International
Prognostic Scoring System [IPSS-R]y permite estrati-
ficar el riesgo del paciente). También es un elemento
muy capaz para predecir la respuesta (p. €j., delecion
59 y respuesta al tratamiento con lenalidomida).
Ademas, en los ultimos anos, los estudios de NGS han
permitido identificar varias mutaciones genéticas en
pacientes con SMD, que pueden contribuir a mejorar la
informacién diagndstica, prondstica y la eleccion del
tratamiento. Existen iniciativas para la inclusion de las
técnicas de NGS en la practica asistencial, y se han
publicado previamente guias de recomendacion para
su correcto uso®.

Se han identificado mas de 40 mutaciones recurren-
tes presentes en méas del 80% de los pacientes®. Los
genes TET2, SF3B1, DNMT3A, SRSF2, RUNX1, TP53,
U2AF1, EZH2, ZRSR2, STAG2, CBL, NRAS, JAK2,
SETBP1, IDH1, IDH2 y ETV6 son los que presentan
mutaciones con mas frecuencia. Respecto al diagnds-
tico, las mutaciones en el gen SF3B71 aportan infor-
macion de un subtipo especifico de SMD, la anemia

refractaria con sideroblastos en anillo (ARS). Algunas
de estas mutaciones también se asocian con datos
clinico-bioldgicos desfavorables como cariotipo com-
plejo (TP53), SMD con exceso de blastos (RUNXT,
NRAS y TP53) y trombocitopenia severa (RUNXT,
NRAS, y TP53). Los estudios para el diagndstico
genético y molecular de los SMD se resumen en la
tabla 2.

En cuanto a su valor prondstico, las mutaciones en
los genes TP53, EZH2, ETV6, RUNX1 y ASXL1 se
asocian a una menor supervivencia global en los
modelos ajustados por IPSS e IPSS-R en distintas
cohortes®:¥7. Las mutaciones en el gen ASXLT se han
descrito como factor independiente de riesgo adverso
en la LMMC?38, Ademas, independientemente del gen
mutado, el nimero de mutaciones driver se ha con-
solidado como un factor prondstico desfavorable en
la mayoria de las series publicadas, ya que tres o
mas mutaciones confieren un prondstico adverso®.
Los estudios genéticos y moleculares con valor pro-
ndstico en los SMD también estan resumidos en la
tabla 2.

Finalmente, aunque se dispone de un menor volu-
men de evidencia, en cuanto al valor de las mutacio-
nes como marcadores predictivos de respuesta, las
mutaciones en el gen TET2 se han asociado con
mejores respuestas a tratamiento con agentes hipo-
metilantes*?. También los pacientes con del(5q),
tanto de forma aislada como en pacientes con cario-
tipo complejo, tienen una frecuencia alta de mutacio-
nes en TP53 y estas mutaciones se asocian con peor
respuesta al tratamiento con lenalidomida y mayor
riesgo de recaida*'. Los estudios genéticos y mole-
culares de marcadores diana incluidos en los algo-
ritmos terapéuticos de los SMD se describen en la
tabla 3.

Neoplasias mieloproliferativas Filadelfia
negativas

Las NMP Ph negativas clasicas, policitemia vera,
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria (MFP),
se caracterizan por la presencia de alteraciones mole-
culares conductoras o driver de la enfermedad que
afectan a la via de sefalizacion JAK-STAT y a los
receptores de crecimiento celular hematopoyético. Los
genes implicados incluyen JAK2, CALR y MPL y su
presencia se ha incorporado como criterio diagnostico
de estas entidades*.

Adicionalmente pueden existir alteraciones en otros
genes implicados en patologia mieloide, como genes
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Tabla 2. Estudios genéticos—moleculares para el diagndstico y prondstico de los sindromes mielodisplasicos (SMD)

Estudios genéticos— Técnica

moleculares

Diagnostico
— Cariotipo en al Analisis
menos 20 metafases citogenético
—5q, 20q, 7, 8 FISH
— Genes mutados en Secuenciacion
mas del 5% en masiva (NGS)
SMD: TETZ,
DNMT3A, ASXLI,
EZH2, SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2,

RUNK1, TP53,
STAG2, NRAS

— Genes mutados en Secuenciacion
menos del 5% en masiva (NGS)
SMD: CBL, NF1,

JAK2, CALR, MPL,
ETV6, IDHI, IDH2,
SETBPI, PHFS,
BCOR, CSF3R

— ANKRD26, CEBPA, Secuenciacion
DDX41, ETV6, GATA2 masiva (NGS)
RUNX1, TERC, TP53

Prondstico

— Marcadores Anélisis
citogenéticos citogenético

— TP53 Sanger/

secuenciacion
masiva (NGS)

— SMD: TP53, RUNX1, Secuenciacion
ETV6, ASXL1, EZH2 masiva (NGS)

— LMMC: ASXL1, Secuenciacion
RUNX1, NRAS, masiva (NGS)
SETBP1

— SF3B1 Sangre/

secuenciacion
masiva (NGS)

Obligado o

recomendado

Obligado

Obligado

Recomendado

Recomendado

Recomendado

Obligado

Obligado

Recomendado

Recomendado

Obligado

*Los superindices indican las principales referencias bibliograficas.
ARS: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; FISH: hibridacion fluorescente in situ; IPSS: International Prognostic Scoring System; IPSS—R: Revised International
Prognostic Scoring System; LMA: leucemia mieloide aguda; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica.

Tiempo de
entrega del
resultado

7 a 10 dias

3 dias

15 a 20 dias

15 a 20 dias

15 a 20 dias

7 a 10 dias

15 a 20 dias

15 a 20 dias

15 a 20 dias

15 a 20 dias

Observaciones®

Estudio citogenético en médula 6sea por cariotipo
estandar.

Si cariotipo (> 20 metafases) no se puede obtener,
utilizar técnicas de FISH u otros estudios moleculares
propuestos.

Si cariotipo normal con datos de displasia
morfoldgica, utilizar técnicas de FISH y otros estudios
moleculares propuestos.

En médula 6sea o sangre periférica se recomienda
valorar mutaciones asociadas a SMD usando paneles
de genes correspondientes a genes mutados en mas
o menos del 5% de SMD. Estas mutaciones genéticas
pueden establecer la presencia de clonalidad de la
hematopoyesis, lo que puede excluir causas benignas
de citopenias en casos sin diagnéstico morfoldgico,
pero no establecer un diagnéstico de SMD en
ausencia de criterios clinicos diagndsticos.

En médula 6sea o sangre periférica se recomienda
valorar mutaciones asociadas a SMD usando paneles
de genes correspondientes a genes mutados en mas
o menos del 5% de SMD. Estas mutaciones genéticas
pueden establecer la presencia de clonalidad de la
hematopoyesis, lo que puede excluir causas benignas
de citopenias en casos sin diagnéstico morfoldgico,
pero no establecer un diagnostico de SMD en
ausencia de criterios clinicos diagnésticos.

En algunos pacientes hay que sospechar sindromes
de fallo medular congénito en pacientes con
citopenias con o sin SMD, como pediatricos, jovenes
o con sindromes predisponen a SMD/LMA. Estudio de
variantes germinales en genes asociados a neoplasias
mieloides hereditarias con alto nivel de evidencia:
ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, GATA2, RUNX1, TERC,
TERT, TP53*

Marcadores citogenéticos incluidos en los scores
prondsticos (IPSS-R) %

Marcadores prondsticos recomendados aunque no
estan incluidos en los scores prondsticos utilizados
actualmente (IPSS e IPSS-R).

ASXLT incluido en los scores prondsticos y
terapéuticos de la LMMC; RUNXT, NRAS y SETBP1
incluidos en los scores prondsticos de LMMC.

En sospecha de ARS aunque no cumpla los criterios
diagnosticos clasicos (nimero de sideroblastos).
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Tabla 3. Estudios genéticos-moleculares de marcadores diana o incluidos en algoritmos terapéuticos en los

sindromes mielodisplasicos (SMD)

Técnica

Estudios genéticos—

moleculares

Obligado o
recomendado

Tiempo de Observaciones*®
entrega del

resultado

—del (5q) Cariotipo/FISH Obligado 3 a 10 dias Predice respuesta a lenalidomida*
— SF3B1 Sangre/secuenciacion  Obligado 15 a 20 dias Predice respuesta a la combinacion de
masiva (NGS) eritropoyetina y factor estimulante de
colonias de granulocitos (EP0O+G-CSF) o
luspatercept®
— TET2, ASXL1 Secuenciacion masiva  Recomendado 15 a 20 dias Mutacién de TET2y ausencia de
(NGS) mutaciones en ASXL1 predicen
respuesta a azacitidina®
— TP53 Sangre/secuenciacion  Obligado 15 a 20 dias TP53, vias RAS, JAK2 permite ajuste
masiva (NGS) para régimen de acondicionamiento en
el trasplante alogénico®
— Vias RAS, JAK2 Secuenciacion masiva  Recomendado 5 a 20 dias TP53, vias RAS, JAK2 permite ajuste
(NGS)/PCR/qPCR/HRM para régimen de acondicionamiento en
el trasplante alogénico®
— Si seleccion de donante Secuenciacion masiva  Obligado 15 a 20 dias Mutaciones genéticas asociadas a

para trasplante alogénico, (NGS)
estudio en centros de
referencia mediante un

panel de genes

*Los superindices indican las principales referencias bibliograficas.

neoplasias mieloides hereditarias. Se
recomienda el estudio en centros de
referencia

HRM: high resolution melting, PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa.

implicados en la metilacion del ADN (TET2, DNMT3A,
IDH1, IDH2), modificacion de histonas (ASXL1, EZH2)
y en los mecanismos de corte-empalme de ARN
(SRSF2, U2AF1, ZRSR2, SF3B1). Otras alteraciones
moleculares incluyen genes involucrados en la regula-
cion de la transcripcion (RUNX1, TP53, CEBPA, ETVE,
SETBP1), en la transduccion de sefal (KRAS, NRAS,
KIT, CBL, SH2B3, NF1) o en las cohesinas (RAD21,
STAG?2). Estas alteraciones desempefian un papel en
la modificacién del fenotipo de la enfermedad, pudiendo
contribuir a la progresion de la enfermedad y a la evo-
lucién clonal. Son mutaciones cooperantes que no son
exclusivas de las NMP y también estan presentes en
otras neoplasias, hematopoyéticas 0 no, como se ha
visto en las secciones anteriores. Algunas se han aso-
ciado a lo que se conoce como hematopoyesis clonal
de significado incierto o hematopoyesis clonal de poten-
cial indeterminado (clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential, CHIP), detectandose en aproximadamente
el 5% de los individuos sanos**. Los estudios gené-
ticos y moleculares para el diagnéstico y monitorizacion
de las NMP Ph negativas se presentan en la tabla 4.
Se pueden establecer las siguientes recomendaciones:
- Estudio dirigido mediante PCR para detectar muta-
ciones en los genes JAK2, CALR y MPL- incorpora-
dos en los criterios diagndsticos de la clasificacion

vigente de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Permite conocer de forma rapida y con un
coste aceptable las principales alteraciones diagnos-
ticas de estas entidades.

- Estudio amplio de genes con valor prondstico me-
diante NGS: para detectar mutaciones recurrentes en
un panel de genes relacionados con las neoplasias
mieloides. Permite completar la caracterizacién mo-
lecular en 4-6 semanas y resulta de gran utilidad
para refinar la estratificacion del riesgo, especial-
mente en la MFP, asi como para el diagnéstico de
casos que no presenten mutaciones en JAK2, CALR
y MPL (triple negativos).

Sindromes mielodisplasicos/
mieloproliferativos

La clasificacion de la OMS de 2016 definié un grupo
de enfermedades mixtas mielodisplasicas/mieloprolife-
rativas (SMD/NMP) con caracteristicas solapantes
entre ambas entidades, ya que pueden presentar un
curso clinico de tipo tanto mielodisplésico (citopenias y
displasia de una o varias lineas celulares) como mielo-
proliferativo (sintomas constitucionales, recuento ele-
vado de alguna de las lineas celulares o infiltracion de
organos extramedulares)**. Entre ellas se incluyen la
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Tabla 4. Estudios para el diagndstico genético/molecular y monitorizacién de las neoplasias mieloproliferativas

(NMP) Filadelfia (Ph) negativas

Estudios genéticos— Técnica ITET )

moleculares recomendado

Tiempo de

entrega del

resultado

Observaciones®

Diagnéstico

— Cariotipo en al menos 20 Anélisis Recomendado
metafases citogenético

— Descartar reordenamientos FISH Recomendado

asociados a eosinofilia
PCM1/JAK2; PDGFRA/

PDGFRB/FGFR1
- JAK2V617F PCR/qPCR/HRM  Obligado
— Descartar BCR-ABLT PCR Obligado
— JAK2 exon 12 (si V617F HRM/Sanger Obligado

negativo, sospecha
policitemia vera)

— Vias RAS, JAK2 y TP53 Secuenciacion Recomendado
masiva (NGS)/
PCR/qPCR/HRM
— CALR (si JAK2V617F PCRYy Obligado
negativo, sospecha electroforesis
trombocitemia esencial o capilar/HRM

mielofibrosis primaria)

— MPL (si JAK2V617F HRM/Sanger Obligado
negativo, sospecha
trombocitemia esencial o
mielofibrosis primaria)

— KIT (si eosinofilia)

— CSF3R, SETBPI (si PCR Obligado
sospecha leucemia
neutrofilica crénica/
leucemia mieloide crénica
atipica)

— Triple negativo: JAKZ (gen Sangre Obligado
completo), MPL (minimo
exones 4y 10)

— Triple negativo/mielofibrosis/ ~ Secuenciacion Obligado
leucemia neutrofilica masiva (NGS)
cronica/leucemia mieloide
cronica atipica: ASXL1T,

BCOR, CBL, CEBPA, CSF3R,
CUX1, DNMT3A, ETVE,
EZH2, GNAS, IDH1, IDH2,
KRAS, NF1, NRAS, PHFS,
PTPN11, RAD21, RUNXT,
SETBP1, SF3B1, SH2B3,
SRSF2, STAG2, TET2, TP53,
U2AF1, ZRSR2

1 mes

1 mes

7 a 10 dias

7 a 10 dias

1 mes

5 a 20 dias

1 mes

1 mes

1 mes

1 mes

2 meses

Clasificacion de la OMS, revision 20164

Clasificacion de la OMS, revision 2016*

Clasificacion de la OMS, revision 2016*

TP53, vias RAS y JAK2 permiten ajustar el
régimen de acondicionamiento en el trasplante
alogénico®

Clasificacion de la OMS, revision 2016%

Clasificacion de la OMS, revision 2016%

Clasificacion de la OMS, revision 2016204

En triple negativo, leucemia neutrofilica
cronica/leucemia mieloide crénica atipica para
buscar clonalidad de la hematopoyesis y
apoyar el diagndstico*. Se han descrito
mutaciones no canonicas en regiones de MPL
0 JAK2 que también se consideran drivers®%

En triple negativo, leucemia neutrofilica
cronica/leucemia mieloide crénica atipica para
buscar clonalidad de la hematopoyesis y
apoyar el diagndstico* Se han descrito
mutaciones no candnicas en regiones de MPL
0 JAK2 que también se consideran drivers®%

(continda)
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Tabla 4. Estudios para el diagndstico genético/molecular y monitorizacién de las neoplasias mieloproliferativas

(NMP) Filadelfia (Ph) negativas (continuacién)

Técnica

Estudios genéticos—

Obligado o

moleculares recomendado

— Sospecha de evolucion a Secuenciacion Obligado
SMD/LMA: panel masiva (NGS)
consensuado en mieloide y
mielodisplasia

Monitorizacion

— Carga alélica JAK2 RT-qPCR Recomendado

*Los superindices indican las principales referencias bibliograficas.

Tiempo de Observaciones*
entrega del

resultado

2 meses En mielofibrosis, para definir el riesgo segun el
MIPSS70 o MIPSS70—plus versién 2.0, o segln
el GIPSS: MIPSS70 o MIPSS70—plus version 2.
Incluye como categorias de alto riesgo
molecular (HMR) la existencia de mutaciones
en los genes ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/23 y
también incluyendo a U2AFI-. Estos scores
también incluyen como categorias de muy alto
riesgo citogenético alteraciones del cariotipo
con la siguiente estratificacion de riesgo:
favorable: cariotipo normal o alteraciones
aisladas del 13g—. +9, 20g—, traslocacién/
duplicacion del cromosoma 1 o alteraciones a
nivel de cromosomas sexuales que incluyen -Y;
desfavorable: el resto de las alteraciones que
no son las incluidas en favorable®’. Hay
disponible una pégina web para calcular el
riesgo: http://www.mipss70score.it/

GIPSS incluye como categoria de muy alto
riesgo (VHR): cariotipo desfavorable, ausencia
de la mutacion tipo 1 o similar de CALR, y la
presencia de mutaciones en ASXL1, SRSF2 0
u2afl Q1577

Pacientes con tratamientos citorreductores
con disminucion de carga alélica en los que se
considere necesario realizar monitorizacion
(interferon) o casos de policitemia vera con
sospecha de progresion a MF

1 mes

FISH: hibridacion fluorescente in situ; GIPSS: Genetically Inspired Prognostic Scoring System; HRM: High Resolution Melting; LMA: leucemia mieloide aguda; MF:
mielofibrosis; MIPSS70: Mutation—enhanced International Prognostic Score System for transplantation-age patients with primary myelofibrosis, OMS: Organizacion
Mundial de la Salud; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa; RT-qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa

con transcripcion inversa cuantitativa; SMD: sindrome mielodisplésico.

LMMC, la leucemia mieloide crénica atipica, la leuce-
mia mielomonocitica juvenil, los SMD/NMP con sidero-
blastos en anillo y trombocitosis (SMD/NMP-SA-T), y
los SMD/NMP inclasificables.

En los SMD/NMP el cariotipo suele ser normal o
muestra anomalias comunes con los SMD (aneuploi-
dias +8, +9, -7 y deleciones parciales 7g-, 13g-, 20q-).
Mediante NGS se detectan mutaciones en una alta
proporcion de casos, y suelen ser mutaciones en
receptores de factores de crecimiento (CSF3R), en
reguladores epigenéticos (TET2, ASXL1, IDH1, IDH2,
EZH2 y DNMT3A) y en vias de sefializacion (JAK2,
NRAS, KRAS, PTPN11, CBL, NF1).

Los genes mas comunmente mutados en la LMMC
son SRSF2, TET2 y/o ASXL1 (> 80% de los casos)®.
Las mutaciones en las vias de sefalizacion también
son frecuentes en la LMMC y serian las responsables

de las caracteristicas mieloproliferativas, constituyendo
eventos secundarios que pueden llevar a la progresion
a LMA. Las mutaciones en ASXL7 predicen un com-
portamiento agresivo de la enfermedad y se han incor-
porado en los indices prondsticos y terapéuticos para
la LMMC junto con el cariotipo y otros parametros cli-
nicopatolégicos®. En la LMMC se recomienda valorar
al diagndstico el estudio de mutaciones en ASXLIT,
NRAS, SETBP1 y RUNXT por su relevancia sobre el
pronostico y de IDH1, IDH2, FLT3 y JAK2 por la posi-
bilidad de administrar un tratamiento dirigido a estas
dianas*.

Los SMD/NMP-SA-T presentan activacion de la via
JAK-STAT en un 80% de los casos, por lo que en los
pacientes con trombocitosis y/o fibrosis hay indicacion
de estudio de la mutacion JAK2 V617V o de mutaciones
en MPL.



M Pratcorona et al.: Diagndstico molecular y practica clinica

En el material suplementario se describen las familias
de genes comunes en LMA, SMD y NMP Ph
negativa.

Discusion y observaciones finales

El objetivo del presente documento es contribuir a la
armonizacion de los estudios genéticos-moleculares
entre los diferentes laboratorios en las patologias mie-
loides. Mas alla de las consideraciones especificas des-
critas para LMA, SMD y NMP Ph negativas, es necesario
establecer un sistema de control de calidad compar-
tiendo muestras para ser analizadas antes y durante el
proceso de diagnostico y monitorizacion de los pacien-
tes con estas enfermedades. Por otra parte, también es
necesario desarrollar un programa de formacién impul-
sado por la SEHH por medio de sus grupos cooperati-
vos como el Grupo de Biologia Molecular en Hematologia
(GBMH) y el Grupo Cooperativo Espafiol de Citogenética
Hematoldgica (GCECGH), de modo que se mejore el
conocimiento sobre por qué y cuando se deben realizar
los estudios NGS en la practica clinica estandar.
Asimismo, se debe establecer una red de laboratorios
de referencia para apoyar a aquellos hospitales que no
realizan esta técnica molecular in situ. Finalmente, algu-
nos temas de interés y necesidades pendientes en cada
una de las tres enfermedades, LMA, SMD y NMP Ph
negativas, incluyen: a) la definicion de los datos mini-
mos esenciales para el diagndstico, los tiempos de
entrega de los resultados y las implicaciones de la linea
germinal; b) el establecimiento de los datos minimos
esenciales para el prondstico y herramientas para eva-
luar la enfermedad residual medible, y c) el desarrollo
de sistemas para contribuir en las posibles aplicaciones
de la medicina de precision, tratamientos combinados
inteligentes y el avance de nuevas terapias dirigidas
basadas en perfiles genémicos.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
SANGRE online (10.24875/SANGRE.21000005). Este
material es provisto por el autor de correspondencia y
publicado online para el beneficio del autor. El conte-
nido del material suplementario es responsabilidad
Unica de los autores.
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Resumen

Introduccion: La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha ocasionado problemas en la donacion y
el suministro de sangre en todo el mundo. Un centro de transfusion ha de hacer un andlisis en profundidad y adaptarse de
manera rdpida y efectiva, alcanzando un equilibrio entre las necesidades y las donaciones. Se deben probar los planes de
contingencia, la capacidad de adaptacion y trabajo en equipo, la comunicacion, liderazgo y gestion optima de las personas,
sin perder de vista la mision. Nuestro objetivo es describir las actuaciones del Centro de Transfusion de la Comunidad Va-
lenciana (CTCV) ante la situacion de pandemia de COVID-19. Material y métodos: Realizamos un andlisis DAFO (debilida-
des, amenazas, fortalezas y oportunidades) para evaluar riesgos y describimos los mecanismos de comunicacion, toma de
decisiones, plan de contingencia, cambios en la organizacion del trabajo y evolucion de la donacidn, stock y distribucion.
Resultados: /dentificamos puntos clave en nuestro enfoque de calidad para enfrentar esta crisis: accion rapida del grupo
de trabajo, comunicacion dagil y actualizada, efectividad del mensaje para los donantes, proceso seguro de seleccion y
eficacia de los mecanismos de proteccion, entre otros. Conclusién: La aplicacion del plan de contingencia basado en
andlisis DAFO se ha demostrado como una herramienta de calidad eficaz en tiempos de crisis.

Palabras clave: Donantes de sangre. Transfusion de sangre. Sistema de gestion de calidad. Manejo de riesgos. COVID-19.

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic has resulted in several issues related to blood donation and supply. A blood trans-
fusion center has to do an in-depth analysis and adapt quickly and effectively, reaching a balance between the patient’s
needs and the available donations. Contingency plans, the ability to adapt and develop teamwork, the communication and
leadership mechanisms, and the optimal management of people must be tested. Our objective is to describe the actions
taken by the Valencia Community Transfusion Center (CTCV) in the face of the COVID-19 pandemic situation.
Materials and methods: We conducted a SWOT analysis as a tool to evaluate our risks and described communication and
decision-making mechanisms, our contingency plan, changes in the organization of work, and blood donation, stock, and
distribution evolution. Results: We identified some key points in our quality approach to face this crisis: rapid action of the
working group, agile and up-to-date communication, message effectivity for donors, safe donor selection process, no external
supply problems, no increase in BC expiration rates and, the efficacy of protection mechanisms. Conclusion: The implemen-
tation of a contingency plan based on a SWOT analysis has been shown as an effective quality tool in times of crisis.

Keywords: Blood donors. Blood transfusion. Quality Management. Risk Management. COVID-19.
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Introduccion

El Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana
(CTCV) es una organizacion dependiente de la
Consejeria de Sanidad del Gobierno de la Comunidad
Valenciana, cuya actividad principal es la obtencion y
distribucion de sangre y sus componentes (distribuye
componentes sanguineos [CS] a 46 hospitales de la
Comunidad Valenciana con actividad transfusional
heterogénea). En 2020 se obtuvieron 160.000 donacio-
nes, incluyendo sangre total y aféresis.

Ademés, también gestiona la donacion de plasma para
la obtencion de hemoderivados, la criopreservacion de
células y tejidos, el banco de leche materna y el banco de
sangre de corddn umbilical (SCU), entre otros procesos.

Desde hace mas de 15 afos dispone de un sistema
de gestion de calidad aplicado a todos los procesos
basado en las Directivas de la Unién Europea de
Buenas Précticas de Manufactura 2003/94/EC y en la
Directiva 2005/62/EC y que esta certificado por dife-
rentes entidades de certificacion como ISO y FCAT, lo
que favorece que se trabaje con una filosofia de cali-
dad, buenas practicas y seguridad en toda la cadena,
desde el donante hasta el receptor.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), ha sido la causa de una
pandemia mundial que se inici¢ en diciembre de 2019
y que, entre otras muchas cosas, ha afectado en gran
manera al sistema sanitario en general y en concreto
a la gestién de la donacion y la transfusion de sangre
y sus componentes, en todo el mundo'.

Un centro de transfusion (CT), en circunstancias tan
excepcionales como las vividas, debe llevar a cabo un
profundo analisis para adaptarse de la forma mas
rapida y eficaz posible a una situacion complicada.
Alcanzar el equilibrio entre las necesidades de los
pacientes y las donaciones efectivas supone un reto
complicado pero alcanzable.

En estos momentos ya disponemos de informacion
sobre las experiencias de otros paises en el manejo
de esta dificil situacion’'°, sin embargo, en los prime-
ros dias de marzo de 2020 reinaba la incertidumbre y
una falta de informacion veraz.

Es en estas situaciones en las que se han de poner
a prueba, no solo los planes tedricos de contingencia
y de gestion de calidad, sino también y sobre todo, la
capacidad de trabajo en equipo, los mecanismos de
comunicacion y de liderazgo, la capacidad de adapta-
cion y de flexibilidad, la gestion de las personas, la
gestion del miedo y de la incertidumbre y sobre todo la

gestién éptima de nuestra imprescindible misién: sumi-

nistro ininterrumpido y continuo a los hospitales, pero

teniendo en cuenta algunas variables nuevas:

- Convencer a los donantes de que la donacion sigue
siendo necesaria, aunque sin crear sensacion de
emergencia, asi como transmitirles seguridad en el
momento de la donacién, y favorecer un desplaza-
miento seguro.

— Mantener niveles dptimos de seguridad infecciosa en
los CS, aunque no esta confirmada la transmision
sanguinea.

- Proteger a los trabajadores del CT.

- Ofrecer alternativas terapéuticas en las que poda-
mos aportar nuestra experiencia.

— Involucrar al propio entorno hospitalario en la nece-
sidad de una estrecha colaboracion en el manejo del
inventario.

Obijetivo

Nuestro objetivo es describir la actuaciéon del CTCV
ante la situacion de pandemia por COVID-19.

Material y métodos

Gracias a nuestro sélido sistema de gestion de cali-
dad, disponemos de planes de contingencia y docu-
mentos para la evaluacion y manejo de riesgos que
nos permiten prever nuestra actuacién ante situaciones
especiales y/o de emergencia, que afortunadamente
se han basado en conceptos teoricos.

Analisis DAFO

En primer lugar llevamos a cabo un andlisis DAFO
(debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades),
con el fin de situarnos de la forma mas objetiva posible
ante esta dificil situacion.

El andlisis DAFO es una herramienta estratégica que
permite analizar el modo en que una organizacién se
enfrenta a un determinado proceso. Utilizamos dicha
herramienta para la evaluacion de los posibles riesgos,
con los resultados que se muestran en la tabla 1.

AMENAZAS

— Reduccion del numero de donaciones por enferme-
dad, cuarentena o miedo de la poblacién con posibi-
lidad para donar.

- Dificultad para atender a las necesidades hospitala-
rias de CS.



Tabla 1. Analisis DAFO (debilidades, amenazas, fortalezas y
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oportunidades)

Analisis DAFO

— Reduccion del nimero de donaciones por enfermedad, cuarentena
o miedo de la poblacién con posibilidad para donar

— Dificultad para atender a las necesidades hospitalarias de CS

— Exceso en el nimero de donaciones por una sensacion de
emergencia de la poblacion

— Disminucién del nimero de trabajadores por enfermedad o
cuarentena y, por tanto, de actividad

— Dificultad para la cobertura de las bajas por enfermedad

— Problemas para la seguridad de los donantes, del personal y de los
ES

— Falta de suministro de material y reactivos necesarios, asi como de
material de proteccion para los trabajadores

— Demostrar que somos capaces de seguir cumpliendo
nuestro objetivo, a pesar de las dificultades

— Poner en préctica los planes de contingencia tedricos y
aprender de este desarrollo

— Encontrar nuevas formas de comunicacion, tanto interna
como externa

— Mejorar la relacion, entendimiento y colaboracion con los
colegas de los servicios de transfusion hospitalarios

— Ser conscientes de que podemos y sabemos
«reinventarnos»

— Somos un centro de transfusion con mas de 30 afios de
experiencia y con resultados consolidados

— Disponemos de una estructura jerarquizada con alta capacidad de
liderazgo y comunicacion

— Nuestra organizacion esté centralizada, con responsables en las
tres sedes, para un liderazgo cercano y resolutivo

— Disponemos de contacto directo y fluido con el gobierno regional y
con el Ministerio

— Tenemos autonomia para tomar decisiones en relacion con muchos
de los aspectos del proceso de la donacién, procesamiento y
distribucion

— Nuestros profesionales estan bien formados y alineados con el
objetivo general de la organizacion, y con habito de trabajo en
equipo

CS: componentes sanguineos.

- Exceso en el nimero de donaciones por una sensa-
cion de emergencia en la poblacién.

— Disminucién del ndmero de trabajadores por enfer-
medad o cuarentena, y por lo tanto de actividad.

— Dificultad para la cobertura de las bajas por
enfermedad.

- Problemas para la seguridad de los donantes, del
personal y de los CS.

- Falta de suministro de material y reactivos necesa-
rios, asi como de material de proteccién para
trabajadores.

OPORTUNIDADES

- Demostrar que somos capaces de seguir cumpliendo
nuestro objetivo, a pesar de las dificultades.

- Poner en préactica los planes de contingencia teori-
cos y aprender de este desarrollo.

— La gestion de una organizacion formada por 350 personas,
en diferentes ciudades y con muy distintas categorias
profesionales es complicada

— Ha habido un aumento de bajas de los profesionales tanto
por enfermedad como por prevencion, y dificultad en la
cobertura de dichas bajas

— No siempre se puede asegurar con certeza el nimero de
donaciones previstas en las colectas

— No siempre se consigue que las personas nos adaptemos a
los cambios facilmente

— Hemos tenido momentos de incertidumbre y miedo

— No siempre es facil llevar a cabo una distribucion equitativa
de los CS, en momentos de escasez

— Gestionamos CS muy necesarios, pero de muy corta
caducidad

— En algunas ocasiones, las colectas se han deshordado,
dando una imagen poco organizada a los donantes

— No tenemos puesto a punto un sistema para la cita previa
de donantes, que hubiera facilitado la correcta gestion de
colectas masificadas

- Encontrar nuevas formas de comunicacion, tanto in-
terna como externa.

- Mejorar la relacion, entendimiento y colaboracién
con los colegas de los servicios de transfusion (ST)
hospitalarios.

— Ser conscientes de que podemos y sabemos
«reinventarnos».

FoRTALEZAS

- Somos un CT con mas de 30 afos de experiencia y
con resultados consolidados.

— Disponemos de una estructura jerarquizada con alta
capacidad de liderazgo y comunicacion.

- Nuestra organizacion esta centralizada, con respon-
sables en las tres sedes, para un liderazgo cercano
y resolutivo.
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- Disponemos de contacto directo y fluido con el go-
bierno regional y con el Ministerio.

— Tenemos autonomia para tomar decisiones en rela-
cién con muchos de los aspectos del proceso de la
donacién, procesamiento y distribucion.

- Nuestros profesionales estan bien formados y alinea-
dos con el objetivo general de la organizacion, y con
habito de trabajo en equipo.

DEBILIDADES

- La gestién de una organizacién formada por 350 per-
sonas, en diferentes ciudades y con muy distintas
categorias profesionales, es complicada.

- Ha habido un aumento de bajas de los profesionales
tanto por enfermedad como por prevenciéon y una
dificultad en la cobertura de dichas bajas.

- No siempre se puede asegurar con certeza el nime-
ro de donaciones previstas en las colectas.

— No siempre se consigue que las personas nos adap-
temos a los cambios facilmente.

- Hemos tenido momentos de incertidumbre y miedo.

- No siempre es fécil llevar a cabo una distribucién
equitativa de los CS en momentos de escasez.

- Gestionamos CS muy necesarios pero de muy corta
caducidad.

- En algunas ocasiones, las colectas se han desbor-
dado, dando una imagen poco organizada a los
donantes.

— No hemos puesto a punto un sistema para la cita
previa de donantes, que hubiera facilitado la correcta
gestion de colectas masificadas.

Analisis de riesgos

Tras llevar a cabo el analisis DAFO, consideramos
los siguientes riesgos de importancia con el fin de diri-
gir medidas proactivas especificas:

— Reduccién del nimero de donaciones por enferme-
dad, cuarentena o miedo.

— Exceso en el numero de donaciones por una sensa-
cion de emergencia en la poblacién.

— Disminucion del nidmero de trabajadores por enfer-
medad o cuarentena, y por lo tanto de actividad.

- Problemas para la seguridad de los donantes, del
personal y de los CS.

- Falta de suministro de material y reactivos necesa-
rios, asi como de material de proteccién para
trabajadores.

Descripcion de nuestra actuacion

Por otra parte, y con el fin de describir la actuacion
de nuestro CT en esta situacién de grave pandemia,
hemos considerado la descripcion de:

- Los mecanismos de comunicacién y toma de
decisiones.

- Plan de contingencia especifico.

— Cambios en la organizacion del trabajo y la adapta-
cién a la nueva situacion en todos los departamentos
del centro.

— Mecanismos de proteccion para el personal del cen-
tro y para los donantes de sangre.

- La evolucién de la donacién de sangre, del stock de
CS y de su distribucion (en comparacién con otros
periodos).

- Programa de obtencién de plasma de paciente
convaleciente.

Resultados

Descripcion de los mecanismos de
comunicacion y toma de decisiones

LipERAZGO. DIRECCION DEL CENTRO Y RESPONSABLES
DE LOS DIFERENTES SERVICIOS

La direccién del centro toma la iniciativa, desde fina-
les de enero 2020, ofreciendo informacion detallada y
actualizada sobre la COVID-19 a todo el equipo, basan-
dose en diferentes fuentes de informacion™: Consejeria
Valenciana de Sanidad, organismos internacionales
(Organizacion Mundial de la Salud, European Centre
for Disease Prevention and Control), bibliografia
reciente de paises con experiencia previa, etc.

A finales de febrero se pone en marcha un grupo
de trabajo formado por la directora del CT, los jefes
de servicio, responsables de procesos y la direccion
de enfermeria, para liderar el proceso de respuesta
a la pandemia, con comunicacién presencial y
virtual.

TomA DE DECISIONES

La toma de decisiones se lleva a cabo de forma
consensuada, por medio del grupo de trabajo y con
datos aportados por los responsables de las diferentes
areas y la bibliografia y guias especificas, asi como
guias previas del Ministerio de Sanidad relativas a la
gripe aviar.



COMUNICACION INTERNA

— Reuniones del grupo de trabajo.

- Notas informativas y sesiones especificas para el
personal, via e-mail, WhatsApp e intranet.

- Sesion informativa general por parte de la direccion
(dirigida a los tres centros, por videoconferencia, el
10 de marzo).

- Informacién urgente via WhatsApp, teléfono y oral
cuando se precisa.

- Reuniones diarias de los responsables del servicio
de hemodonacién y de procesamiento para valorar
necesidades, segun las entradas y la distribucion.

COMUNICACION EXTERNA

— Hospitales. Reunion inicial presencial con los res-
ponsables de los servicios de transfusiéon hospi-
talarios para exponer el plan de contingencia (3
de marzo) y posteriores de forma telematica. Se
tratan varios puntos clave, entre los que destacan
la importancia de potenciar el buen uso de los
CS, la implicacion de las direcciones hospitala-
rias y de los comités de transfusion y, por ultimo,
y, en caso necesario, la creacion de un stock
virtual hospitalario comun bajo la tutela centrali-
zada del CT que posibilite en caso de escasez
el envio de unidades al hospital con necesidad
inmediata.

— Donantes. Informacién en redes sociales, teléfono,
SMS, e-mail.

- Otras instituciones: Consejeria de Sanidad y de Edu-
cacion, ayuntamientos, centros de salud, empresas
y centros educativos.

— Medios de comunicacién. Ofrecer informacién preci-
sa, con el mensaje de la importancia de continuar
con la donacion, sin emergencia, y de los mecanis-
mos de proteccion para el donante.

- Proveedores. Una de las primeras actuaciones de la
direccion fue contactar con los diferentes proveedo-
res de material y reactivos, para obtener el compro-
miso de mantener el abastecimiento (26-27 de
febrero).

- Ministerio de Sanidad. Reuniones bisemanales en las
que se trataban diferentes temas como las dificulta-
des de los CT, la gestion del stock, las medidas to-
madas, la informacion que compartir y los objetivos
que cumplir.

V. Callao et al.: Diario de un centro de transfusion

Descripcion del plan de contingencia
especifico para COVID-19

— Elaboracién. Desarrollado por la direccion con base
en la experiencia de anteriores epidemias por virus
semejantes (SARS-CoV e influenza A H1N1) y con-
sensuado por el grupo de trabajo, asi como por los
responsables de los ST hospitalarios. Para su redac-
cion, se evaluaron factores internos y externos para
obtener un stock homogéneo y estable que tenga en
cuenta la distribucion y necesidades hospitalarias en
un escenario cambiante (p. €j., la cancelacion de la
actividad quirdrgica programada, del tratamiento de
pacientes oncohematoldgicos y la paralizacion mo-
mentanea del programa de trasplante de 6rgano s6-
lido para liberar la capacidad de los hospitales).

- Difusién interna y externa. Se envia a la Consejeria
de Sanidad (9 de marzo de 2020). Se difunde me-
diante charlas de formacién al personal del CT y via
e-mail a los responsables de los ST de los hospitales
con actividad transfusional de nuestra comunidad.

Descripcion de los cambios en la
organizacion del trabajo y la adaptacion a
la nueva situacion en todos los
departamentos del centro

Estos cambios se producen con base en las nuevas
variables anteriormente descritas, a las que se afaden
variables nuevas especificas de cada departamento.

El primer cambio en la organizacion fue la anulacion
de permisos para todo el personal, en linea con las
recomendaciones de la Consejeria de Sanidad, con el
fin de afrontar la situacion de emergencia con el 100%
del personal en activo.

A continuacion se describen los cambios especificos
por departamento.

SERVICIO DE HEMODONACION
Area de promocién. «Variables nuevas»

- Mensaje de promocion:

e Convencer a los donantes de que la donacién si-
gue siendo necesaria, aunque sin crear sensacion
de emergencia (compitiendo con el mensaje: qué-
date en casa)...

¢ Transmitir a los donantes seguridad en el proceso
de la donacién, cumpliendo las recomendaciones
de la Consejeria de Sanidad (Fig. 1).
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Figura 1. Informacién de seguridad en la donacidn.

- Favorecer un desplazamiento seguro. Se crea un
documento/justificante para acceder al local de la
colecta y también para confirmar dicha donacion.

- Locales de colecta:

e Desde los primeros dias de marzo, y debido a los
mensajes iniciales de distancia social, se descar-
tan muchos de los locales habituales de colecta:
universidades, institutos de ensefianza secunda-
ria, colegios y empresas.

e Ademas, el 15 de marzo, tras la declaracién del
estado de alarma, la Consejeria de Sanidad comu-
nica a la direccion del CTCV la necesidad de eli-
minar los centros de salud como puntos de dona-
cién (lo que supone casi el 70% de los locales de
donacion).

¢ Ante esta situacién, se procede a la modificacion
de toda la planificacion de colectas previamente
programada para las siguientes semanas, con
base en el Decreto 32/2020, de 13 de marzo de
2020, del Consell, por el que se disponen medidas
extraordinarias de gestion sanitaria en salvaguarda

de la salud publica a causa de la pandemia por
COVID-19.

¢ Se solicita a los ayuntamientos de diferentes po-

blaciones la colaboracion, para disponer de loca-
les alternativos que cumplan con los requisitos
basicos para una colecta, a los que se ahaden las
medidas de seguridad especificas.

¢ Ademas, se solicita a la Consejeria de Educacion

la disposicion de centros educativos (actualmente
sin actividad) como locales para las colectas.

Se evallan los nuevos locales y se establecen los
contactos necesarios para logistica (apertura, cie-
rre, limpieza...).

Se valora la posibilidad de que los locales puedan
alojar a dos equipos simultaneos, de forma total-
mente independiente (en colectas que requieran
dos equipos > 75 donaciones).

— Previsiones y organizacion de colectas:
¢ De forma diaria, y siempre en contacto estrecho

con el servicio de procesamiento, se han ido valo-
rando las necesidades y ajustando las previsiones
y las salidas para las colectas.



o A partir del dia 30 de marzo, dada la situacion de
sobre-stock debida al mantenimiento de las dona-
ciones y a la reduccién de la demanda hospitala-
ria, se decidié reducir un 40% aproximadamente
la prevision mediante la reduccién en el numero
de colectas. Esto de manera directa facilito la or-
ganizacion del personal de colectas.

e Posteriormente se produce una reactivacion gra-
dual de la actividad hospitalaria, lo que lleva a un
aumento gradual de la demanda hospitalaria, al-
canzando niveles casi previos a la pandemia.

Area de donacién: puntos fijos y equipos
moviles

— Seguridad: tanto en las salas de donacién como en
los equipos mdviles se pone en marcha un nuevo
sistema de trabajo, descrito en un procedimiento es-
pecifico, con el objetivo de proteger tanto al donante
como al personal. En resumen se trata de la utiliza-
cion de equipos de proteccion individual (EPI) (mas-
carilla, guantes), lavado de manos, distancia de se-
guridad entre personas y también entre las camillas,
distancia de seguridad en las colas, etc. En algunas
colectas en las que ha habido grandes colas, hemos
contado con la ayuda de la policia local.

— Desplazamiento de los equipos mdviles a los lugares
de colecta: cumpliendo el Real Decreto 32/2020, de
13 de marzo de 2020, del Consell, nuestros equipos
mdviles estan incluidos en la categoria de equipos
de emergencia, por lo que tienen autorizacion para
circular con hasta siete personas en cada furgoneta
(utilizando EPI). Cada trabajador dispone de un jus-
tificante firmado por la direccion. No deben acudir
desde su domicilio con la ropa de trabajo. Es obliga-
torio el lavado diario de la ropa de trabajo y de los
vehiculos que transportan al equipo hasta los lugares
de colecta.

- Informacién continuada y actualizada al personal de
los equipos: por medio de los mecanismos de comu-
nicacion interna.

— Seleccion del donante: para la seleccion de los do-
nantes, tanto de ST como de aféresis, se aplica el
procedimiento de trabajo habitual, pero insistiendo en
posibles sintomas sugestivos, viajes a zonas de foco,
contacto con personas infectadas, etc. (todo ello se
reflejo en un procedimiento basado en el publicado
en la epidemia de coronavirus de 2003: Seleccién de
donantes y Coronavirus, difundido el 26 de febrero
de 2020 y actualizado el 9 de marzo de 2020).

V. Callao et al.: Diario de un centro de transfusion

A este respecto, a medida que avanzaba la pande-
mia, el protocolo sufrid alguna variacion: en los prime-
ros dias, y dada la focalizacion inicial en China y
después en alguna regiones de ltalia, se comprobaba
de manera activa la estancias en las cuatro semanas
previas en dichas areas.

Por razones de expansion geografica de la epidemia,
se fueron ampliando paulatinamente las zonas vy
cuando el foco se centré en nuestro pais, se decidid
preguntar unicamente por sintomas especificos y por
contactos con personas infectadas o con sintomas.
A modo de ejemplo:

- El 24 de febrero se realizaba exclusién de 28 dias
tras la vuelta de algunas regiones de ltalia (Lombar-
dia, Véneto).

- El 4 de marzo se amplié a China, Iran, norte de ltalia,
Corea del Sur, Japén y Hong Kong. El 6 de marzo
se redujo el periodo de exclusion a 14 dias tras la
vuelta de zona problematica, sin sintomas. En el
momento de la declaracién de pandemia, desapare-
ce el criterio de viajes.

En relacion con la vigilancia posdonacion, se insiste
a todos los donantes en avisar al CT en caso de sufrir
sintomas sugestivos de infeccion en las dos semanas
posdonacion'?'3, Posteriormente (julio de 2021) se
redujo el periodo a las 48 h posdonacion. Un total de
25 donantes contactaron con el centro por contacto
estrecho o por diagndstico de COVID-19.

— De los primeros 12 donantes (hasta mayo de 2021):
en 10 de ellos se destruyeron los productos por con-
firmacion de diagndstico. En cinco casos se habian
distribuido algunos productos a diferentes hospitales
(tres pool de plaquetas y dos de concentrado de
hematies), por lo que se les informd. No se notifica-
ron efectos adversos relacionados en los cinco
receptores.

- De los 13 donantes que contactaron a partir de julio
de 2021 en las primeras 48 horas tras donacion,
todos tenian diagnostico de COVID-19 y se destru-
yeron los productos (no se habia suministrado
ninguno).

SERVICIO DE PROCESAMIENTO

Area de preparacién de componentes
sanguineos

- Extension de la caducidad de los hematies de 35
dias a 42 (desde el 16/03/2020).

- Centralizacion de todo el procesamiento de la sangre
total en la sede de Valencia.
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- Centralizacion de la distribucion de los CS desde la
sede de Valencia.

- Reuniones conjuntas diarias con el servicio de he-
modonacion para el andlisis de la distribucion y su
adaptacion a la colecta.

— Andlisis diarios de la distribucion con envio a los
responsables (direccion, hemodonacién, Alicante y
Castellon).

- Unificacién virtual informética del stock en una apli-
cacion informatica.

— Desarrollo de herramienta informatica online para co-
nocer el stock de todos los hospitales de la
comunidad.

— Desarrollo del proceso operativo para el manejo del
plasma convaleciente junto con su desarrollo
informatico.

- Contacto con los hospitales para el desarrollo del
protocolo de la recogida e indicacion del plasma
convaleciente.

- Paralizacion del programa de cuarentena del plasma
como medida de seguridad infecciosa.

- Contacto con profesionales de otros paises para co-
nocer la evolucion de la situacién y sus actuaciones
(Italia, Reino Unido).

Area de criopreservacién (progenitores
hematopoyéticos y tejidos)

- Se comenzd a criopreservar progenitores hematopo-
yéticos alogénicos tanto emparentados como no em-
parentados. La norma habitual pre-COVID en los
hospitales era la realizacién del trasplante con infu-
sién del producto en fresco.

— Disminucion drastica de donaciones multiorganicas
y, por lo tanto, de tejidos. A su vez, disminucién de
actividad de implante de tejidos.

Banco de sangre de corddn umbilical

— Durante unos meses se dejaron de recoger donacio-
nes de SCU.

- Posteriormente fue obligatoria la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) de la donante ma-
dre para la aceptacion de la donacion.

Banco de leche materna

- Se afiadio en el escrutinio de las madres la PCR para
coronavirus.

— No se observo variacién de actividad respecto perio-
do pre-COVID (mismo nimero de donantes, de volu-
men de leche donada y procesada, asi como de le-
che suministrada a las unidades de neonatologia).

Descripcion de los mecanismos de
proteccion para el personal del centro y
para los donantes de sangre

PERSONAL DEL CENTRO
Medidas de proteccién individual

Segun recomendacion de la Consejeria de Sanidad.

Medidas para evitar contagios de grupo.

- Para todo el personal del centro. Organizacion de
turnos de trabajo: gracias a la disminucion de activi-
dad, parte del personal ha podido estar en sus do-
micilios por grupos «en espera» con su reincorpora-
cion programada y descanso de sus compaferos o
reincorporacion por baja de algun grupo de
compareros.
- En los equipos de hemodonacion (tanto fijos como
moviles). Organizacion de equipos fijos de trabajo.
— En el resto de departamentos del centro:
¢ Anulacion de cambios de turnos para establecer
turnos fijos por semana en sitios concretos con los
mismos companeros.

o |dentificacién del personal con formacion en diver-
sas areas para suplencias en caso necesario.

Medidas para afrontar situaciones de
personal contagiado

- Facilidades para la contratacion rapida de personal
de sustitucion.
— Incorporacion de personas «en espera».

DONANTES DE SANGRE Y PLASMA
Medidas de proteccién individual

Segun recomendacion de la Consejeria de Sanidad.

Medidas para evitar contagios de grupo

A destacar:
— Separacion de camillas.
— Distancia personal en las colas y en la sala.
— Gestién de las colas.

Descripcion de la evolucion de la donacion
de sangre, del stock de componentes
sanguineos y de su distribucion

Comparaciéon de los datos de entradas y salidas
desde finales del mes de febrero hasta la actualidad,
asi como de la evolucion del stock.
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Figura 2. Evolucion del stock entre febrero y mayo de 2020.
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Figura 3. Donaciones por producto (24 febrero-19 de abril 2020).
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Figura 5. Evolucion del stock global de componentes sanguineos (febrero-abril de 2020).

EVOLUCION DE LA DONACION DE SANGRE

Inicialmente, y a la vista de los resultados del des-
censo en la distribucion de CS, lo que produjo un
aumento de nuestro stock, se decidié reducir el
numero de colectas. Por tanto se produjo una

disminucion evidente de la donacién de sangre a partir
de la semana del 16 de marzo, que se hizo mas acu-
sada a partir del 30 del mismo mes. Sin embargo,
observamos un incremento del nimero de donaciones
por colecta (Figs. 2 y 3).
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Figura 6. Distribucién de componentes sanguineos a los hospitales (marzo a abril de 2020).

Comparando la cifra de donantes rechazados entre
los mismos periodos de 2019 y 2020, los resultados
fueron muy similares. Sin embargo los rechazos debi-
dos a infecciones (fiebre o contacto con personas enfer-
mas) se incrementaron del 7.11% en 2019 al 12.10% en
2020. Ademas, hay que destacar también que durante
este periodo el nimero de donantes de primera vez se
redujo de forma significativa (un 21% inferior) (Fig. 4).
Es decir, la donacion se sustento gracias a los donantes
habituales.

EvoLuciOn DeEL sTock

Se observa un incremento progresivo muy evidente
del stock a partir del 15 de marzo, frente a la estabili-
dad del mes de febrero (Fig. 5).

Tras llegar a un pico el 7 de abril, se evidencia un
descenso progresivo, en relacion con el aumento de la
demanda hospitalaria. Hay que afnadir que durante
todo el tiempo hemos mantenido nuestro stock en
cifras adecuadas.

EVOLUCION DE LA DISTRIBUCION DE COMPONENTES
SANGUINEOS

— A partir de la semana del 8 de marzo se evidencia
un descenso importante en la distribucion de CS,
sobre todo en hematies (35%) y pero también en
plasma y en plaquetas (25%) (Fig. 6).

— A partir de la semana del 6 de abril se empieza a
visualizar un repunte de la demanda, que se confir-
ma en la semana del 13 de abril.

Inicio del programa de obtencion de
plasma de paciente convaleciente

— El dia 29 de marzo se empieza a trabajar en un pro-
grama para la obtencién de plasma de pacientes
convalecientes.

- Se organiza un grupo de trabajo COVID-19 inter-
hospitalario entre el CT y los ST hospitalarios.
El grupo revisa la evidencia cientifica sobre el
tema'#20 y elabora un protocolo para implementar-
lo en nuestra comunidad. El protocolo consiste en
dos partes diferenciadas: una para llevarse a cabo
en los hospitales (indicacién, dosis y seleccion de
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donantes) y la otra para desarrollar en el CT
(recoleccion de plasma de aféresis, reduccién de
patégenos, testado y etiquetado, asi como
suministro).

- El dia 6 de abril se envia el protocolo a los hospita-

les, para que coordinen la parte hospitalaria.

— El dia 14 de abril se lleva a cabo la primera donacién

de plasma COVID-19 convaleciente.

- A principios de mayo, el comité hospitalario de ética

aprueba el protocolo y el 4 de mayo se lleva a cabo
la primera transfusion.

Conclusiones

— Mantener la produccidn y distribuciéon de CS durante

la pandemia de COVID-19 ha sido un gran reto para
los CT en todo el mundo'?',

- La rapida difusién de la enfermedad ha llevado a la

necesidad del aislamiento preventivo de la poblacién lo
que ha tenido enorme impacto en el descenso de la
donacion, que muchos paises han comunicado (ltalia,
Irdn, China, EE.UU. y Brasil, entre otros)?"2>2*, Si com-
paramos el descenso de las donaciones de otros paises
podemos ver cifras muy llamativas (China: 33%2°, India:
64%29), en relacion con las obtenidas en nuestro medio
(en el CTCV la cifra es mucho mas moderada: 20%).
La adopcion de medidas para enfrentarse a la pande-
mia también ha sido analizada y publicada por los CT
de diferentes paises®”'. En general, se han adoptado
medidas tanto para alertar a la poblacion sobre la ne-
cesidad de seguir donando sangre, como para trans-
mitir que la donacion es un proceso seguro. En nuestro
caso el mensaje de necesidad, pero no emergencia,
ha sido muy eficaz, ya que, si bien hemos observado
un aumento en el nimero de donaciones en algunas
colectas, este ha sido controlado y no desmesurado.
Los donantes han confiado en nosotros y en la aplica-
cion de medidas de seguridad en el momento de la
donacidn. El envio de justificantes para desplazamien-
to seguro ha contribuido a dar sensacién de proteccion
a los donantes. De hecho, podemos concluir que los
mecanismos llevados a cabo han sido efectivos/efica-
ces, debido a que no se ha detectado un numero
mayor de contagios en el personal del centro ni en los
donantes comparado con la poblacion general.

Si nos centramos en el personal del equipo mavil, de
un total de 129 personas, Unicamente ha habido un
trabajador contagiado (con origen en fechas previas
al estado de alarma).

En relacion con los donantes, unicamente hemos
recibido alerta de seis donantes, a las 24 horas de

la donacidn (sintomatologia infecciosa respiratoria en
dos de ellos y digestiva en otro) y en todos los casos
se ha evitado la transfusion de sus CS.

El manejo de los stocks de CS durante el periodo de
pandemia ha sido también una tarea muy compleja.
La caida en el niumero de donaciones no ha implica-
do un descenso en el stock debido a que como se
ha observado en la mayoria de los paises, se ha
acompanado de un descenso paralelo en la actividad
transfusional debido a diferentes factores, sobre todo
al retraso de la cirugia electiva.

En muchos paises se han llevado a cabo acciones
para optimizar el manejo de los CS, como la monito-
rizacién diaria del inventario incluyendo los stocks de
los hospitales, discusion con los hospitales en rela-
cion con la suspension de cirugia electiva y prioridad
para la utilizacion de los CS con fechas de caducidad
mas cortas. Estas medidas se han desarrollado tam-
bién en nuestro centro con buenos resultados. En
algunos periodos el stock ha sido elevado pero sin
traducirse en un aumento de la caducidad.

Las reuniones diarias con el servicio de procesa-
miento han sido imprescindibles para una correcta
evaluacion de las necesidades y de las previsiones
en las colectas, asi como del nimero de estas.

La reduccion en la planificacion de colectas a partir
del 30 de marzo, debido a una evidente disminucién
de la distribucion, ha sido muy eficaz para ajustarnos
a las necesidades y para disponer de un stock de
seguridad.

En este contexto, en nuestra comunidad los datos de
donacidn, stock y distribucion durante el periodo mas
critico han supuesto una respuesta ldgica ante esta
situacion de pandemia: menor donacién por reduc-
cion en el numero de colectas, pero mas donantes
por colecta, asi como una menor distribucion a los
hospitales.

La informacion sobre un diagndstico de COVID pos-
donacién (sobre todo de forma precoz) ha servido
para reducir la entrega de CS procedentes de dichos
donantes, a pesar de que no haya evidencia de
transmisién via sanguinea. No ha habido evidencia
de que la transfusion de CS de donantes COVID
positiva se haya relacionado con efectos adversos
en el receptor.

Esta situaciéon ha afectado también al resto de pro-
cesos que gestiona el CT, como el banco de leche
materna, el banco de SCU vy el servicio de criopre-
servacion de progenitores hematopoyéticos.

Estos resultados sugieren que las medidas adoptadas
por el CTCV, muy similares a aquellas puestas en



marcha en otros CT en todo el mundo, han resultado
Utiles para controlar el descenso en las donaciones
de sangre, incluso en los momentos mas criticos.

Puntos clave

Para finalizar queremos destacar los siguientes pun-
tos clave en nuestro enfoque basado en la calidad para
enfrentarnos a esta crisis, a modo de conclusiones:

— La rapida actuacién de la direccion del centro y del
grupo de trabajo en el desarrollo y difusion del plan
de contingencia y el aviso a los diferentes ST vy al
resto del personal sanitario del CT ha sido un pilar
fundamental para una correcta gestion de la
situacion.

- La comunicacién &gil y actualizada, por diferentes
métodos, al personal del CT ha sido un instrumento
basico para potenciar el trabajo en equipo y favore-
cer los mecanismos de adaptacion, evitando falsas
informaciones.

- Los responsables de los ST han entendido perfecta-
mente la situacion y, en general, se han mostrado
colaboradores activos y comprensivos.

— El personal del CT ha recibido el plan de contingen-
cia como una herramienta importante de trabajo y un
marco de actuacién claro y practico.

- Gracias al sistema de turnos implantado no ha habi-
do problemas para atender el trabajo diario. Ademas,
debido tanto a los controles realizados como a las
medidas de protecciéon personal implementadas, el
personal se ha sentido seguro en todo momento en
el trabajo.

- La busqueda de locales alternativos para llevar a
cabo las colectas ha sido facilitada por los ayunta-
mientos de la mayoria de localidades de la comuni-
dad, asi como por la Consejeria de Educacion. La
descripcion de los requisitos basicos para la eleccion

de dichos locales ha sido una herramienta
facilitadora.

— ElI proceso de seleccion de los donantes ha sido
seguro.

— El inicio del programa de donacién de plasma con-
valeciente COVID ha empezado a dar sus frutos, ya
que se ha conseguido reclutar a una serie de pacien-
tes de COVID-19 ya recuperados, que han realizado
diferentes donaciones de plasma, siguiendo el pro-
cedimiento del CTCV, que ha podido ser suministra-
do a los hospitales que lo han indicado.

- La aplicacion del sistema de calidad a la crisis actual
puede explicar, en parte, el éxito de las medidas im-
plantadas. Las actividades relacionadas con la

V. Callao et al.: Diario de un centro de transfusion

hemoterapia se encuentran fuertemente reguladas,
esencialmente por el RD 1088/2005, por el cual es-
tamos obligados a contar con sistemas de calidad
implantados en nuestros CT y ST. Estos sistemas de
calidad nos dotan de sistemas de andlisis de situa-
ciones y de contingencia muy &giles. Ademas, nos
permiten encarar las crisis desde la perspectiva de
la calidad con objetivos e indicadores ya conocidos
que no se han de improvisar. En las secciones ante-
riores hemos intentado explicar esta aplicacion de
manera practica en nuestro medio y justificar que ha
sido la existencia de la cultura de la calidad la que
nos ha llevado a superar con éxito la crisis derivada
de la pandemia.
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