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Introducción

En 2015 celebramos el 50º aniversario del descubrimiento del primer 
defecto trombofílico. Normalmente, los elementos más relevantes son 
los primeros en dar la cara desde el punto de vista patológico. Cuando 
en 1965 Egeberg describe la asociación entre la deficiencia de anti-
trombina y la incidencia de trombosis en una familia noruega, realmen-
te está mostrando la primera evidencia, la más clara, del importante 
papel que este anticoagulante tiene en el sistema hemostático. Terry 
Rabbitts me comentaba hablando de cáncer que lo realmente impor-
tante en cualquier sistema no es quien tiene la fuerza, la trombina en el 
sistema hemostático, sino los que controlan a quien tiene la fuerza. La 
antitrombina (AT) es uno de los controladores del sistema hemostático 
y por ello su deficiencia, incluso moderada, tiene gran impacto sobre 
el riesgo trombótico1. 

Y con esta importancia y los años que han pasado, podemos correr 
el riesgo, sobre todo los más jóvenes o desencantados, de pensar que 
ya se ha estudiado todo, que ya se sabe todo, que hay poco más que 
conocer o hacer, a lo sumo descubrir una nueva mutación. Y que sólo 
puede haber en estas líneas una revisión más o menos acertada de una 
molécula clásica. 

Mi objetivo no es mostrar lo que se conoce sobre antitrombina, que 
intentaré resumir, sino todo lo que falta por conocer. Veremos cómo 
la vida de esta molécula no parece terminar en sus primeros 50 años.

Características generales de la antitrombina

La antitrombina es una N-glicoproteína de síntesis hepática que se 
secreta al plasma donde alcanza concentraciones de 150 µg/mL. El gen 
que codifica la antitrombina, SERPINC1, se localiza en el cromosoma 
1 (1q25.1) y consta de 7 exones, por lo que su estudio molecular es 
relativamente sencillo. La proteína madura pierde un péptido señal de 
32 aminoácidos y consta de 432 residuos, con una masa molecular 
tras la incorporación de los 4 N-glicanos biantenarios de 58 KDa. 
Dos puentes disulfuro intramoleculares completan las modificaciones 
post-traduccionales que experimenta (Figura 1). La AT fue la prime-
ra serpina activa en conseguir resolver su estructura cristalográfica, 
resuelta en 1994 por dos grupos (Figuras 1-3). 

La antitrombina pertenece a la superfamilia de las serpinas, inhi-
bidores de serín proteasas, un grupo de más de 1.000 proteínas con 
un elevado grado de homología estructural. Para poder desempeñar 
su papel inhibitorio se pliegan en una estructura metaestable, que no 
es la que mayor estabilidad estructural puede alcanzar. La razón no es 
otra que favorecer un efectivo y singular mecanismo de inhibición de 
la proteasa diana: un mecanismo de inhibición por suicidio. El centro 
reactivo de la serpina (RCL) actúa como cebo para la proteasa, que 
lo reconoce y ataca como a cualquier sustrato. Sin embargo, el corte 
del RCL facilita la transición de la molécula a una configuración más 
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estable mediante la internalización del RCL cortado en el interior de la 
lámina beta central, donde forma una nueva hebra. En ese movimiento 
el RCL arrastra a la proteasa que sufre cambios estructurales que pro-
vocan la formación del complejo covalente trombina-antitrombina en 
el que la trombina pierde su actividad proteolítica4 (Figura 1).

A diferencia de otras serpinas, en la forma nativa de la AT, el 
RCL está parcialmente insertado, estructura que le resta capacidad 
inhibitoria. Para conseguir una actividad anticoagulante máxima la AT 
requiere de la participación de un cofactor, que en la naturaleza son 
ciertos glicosaminoglicanos. La unión de un pentasacárido específico 
al dominio de unión a heparina de la AT desencadena un pequeño 
cambio estructural, que culmina en la exposición completa del RCL, 
con la consiguiente activación5 (Figura 1). Esta característica ha sido 
el fundamento del uso clínico de las heparinas, uno de los fármacos 
más empleados en la historia6.

En contra de lo que sugiere su nombre, la AT no sólo inhibe a la 
trombina. Hasta 6 proteasas procoagulantes son diana de esta serpi-

Figura 1. Representación estructural de la antitrombina. A. Conformación 
nativa (Código PDB: 1T1F). Las láminas A, B y C se muestran en azul, rojo y 
verde respectivamente. El centro reactivo (RCL) está marcado en amarillo, 
con el residuo reactivo P1 (Arg393) indicado específicamente. Los residuos de 
cisteína implicados en la formación de los puentes disulfuro intermoleculares 
se muestran en naranja. Los residuos de arginina con N-glicosilación se indican 
en magenta, y el residuo Asn135, con glicosilación ineficaz, responsable de la 
glicoforma beta rodeado por un círculo rojo. Finalmente, las zonas móviles de 
la molécula, implicadas en el mecanismo inhibitorio se señalan con círculos 
negros: la región bisagra, donde el RCL está parcialmente internalizado y la 
región shutter central que albergará al RCL roto. Esta estructura se generó 
con Pymol (www.pymol.com). B. Estructura cristalográfica del mutante con 
una larga inserción formando la hebra central de la lámina beta A (Código 
PDB: 4EB1).

http://www.pymol.com/
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na, incluyendo el FXa (Figura 2). Puede que seamos conscientes del 
poder anticoagulante de la AT y la importancia que tiene su estudio y 
modulación como veremos después, al indicar que la AT es el principal 
inhibidor endógeno de FXa y trombina, las dianas de los más recientes 
fármacos anticoagulantes (apixaban, ribaroxaban, dabigatrán y edoxa-
ban). Por ello, defectos cuantitativos o cualitativos que afecten a este 
poderoso anticoagulante tendrán consecuencias significativas en el 
riesgo trombótico. Existen situaciones adquiridas, como el tratamiento 
con L-asparaginasa, o los grandes quemados, en los que los niveles de 
AT se reducen por diferentes mecanismos7. Pero la principal situación 
en la que se ha estudiado la deficiencia de AT tiene base molecular. 
La deficiencia congénita de AT tiene una baja incidencia en la pobla-
ción general (1/600-1/5.000)8, y se debe principalmente a mutaciones 
y deleciones que afectan a SERPINC1. La sensibilidad estructural y 
funcional de la AT hace que prácticamente cualquier cambio genético, 
incluso puntual que afecte a un solo aminoácido, tenga consecuencias 
deletéreas sobre la molécula. De hecho no existen polimorfismos mis-
sense en SERPINC1. Hasta 336 alteraciones genéticas diferentes se 
encuentran depositadas en la principal base de datos de mutaciones 
asociadas con deficiencia de AT, y dos son los trabajos, ambos reali-
zados en Alemania que incluyen las mayores series de pacientes con 
deficiencia de AT caracterizados molecularmente9,10.

La deficiencia de AT se clasifica en dos grandes tipos: tipo I, cuan-
do los niveles antigénicos y funcionales son paralelos y bajos (en torno 
al 50%) y no se detectan variantes de AT en plasma; y tipo II, cuando 
se detectan niveles significativos de formas variantes con menor o 
nula actividad anticoagulante en plasma. A su vez, dependiendo de 
la localización de la mutación y de sus consecuencias funcionales, 
las deficiencias tipo II se clasifican en: a) tipo IIa o reactivas, si la 
mutación afecta al RCL e interfiere con la reactividad de la AT con 
las proteasas diana; b) tipo IIb o del dominio de unión a heparina, si 
la mutación afecta a la interacción con la heparina o al cambio confor-
macional inducido por esta; y c) tipo IIc o pleiotrópicas, mutaciones 
localizadas en la lámina C que afectan tanto a la reactividad como a 
la afinidad por heparina11.

Existen diferentes modelos animales para estudiar la deficiencia de 
AT. En el ratón, la deficiencia completa de AT en modelos clásicos knock 
out, provoca letalidad embrionaria12. En zebrafish la deficiencia de AT 
provoca trombosis venosa espontánea en las larvas13. En humanos no 
se ha identificado ningún caso con deficiencia completa de AT, por lo 
que se asume que causa letalidad embrionaria. Finalmente destacamos 
el reciente modelo de silenciamiento de AT en ratones adultos. Sorpren-
dentemente, en ratones, es necesaria la deficiencia casi completa de AT 
y PC para que se objetiven eventos trombóticos espontáneos14.

Figura 2. Representación de la cascada de la coagulación, destacando las funciones anticoagulantes de la antitrombina y las proteasas procoagulantes que son 
su diana.
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Muchas dudas, desconocimiento y aparentes 
contradicciones

Plantear hipótesis desde el laboratorio es arriesgado, requiere multitud 
de aproximaciones y experimentación, y las conclusiones a las que se 
llegan, por muy sustentadas que estén pueden no tener implicaciones 
clínicas o incluso ser artefactuales. La mayor parte de nuestro trabajo 
sobre esta vieja molécula se basa en emplear a la naturaleza como 
verdadero laboratorio de experimentación, como el mejor escenario 
de un experimento. La mayor parte de nuestro trabajo se inicia con 
pacientes, identificados por hematólogos de muchos hospitales espa-
ñoles y de otros países que nos han aportado a lo largo de 10 años 
más de 200 casos con sospecha de deficiencia de AT, muchos casos 
verdaderamente excepcionales. Esta forma de trabajo tiene muchas 
limitaciones: la escasez de muestra, la imposibilidad de acceder al 
hígado (y por tanto la dificultad de realizar estudios de ARN y expre-
sión), o la complejidad de cada paciente (lo que puede ser también una 
fortaleza para este modelo). Estas dificultades se intentan compensar 

con diferentes modelos experimentales que son posibles por la multi-
disciplinariedad de nuestro grupo y gracias a las colaboraciones que 
mantenemos con otros grupos. Pero esta forma de trabajo tiene una 
fortaleza incuestionable: ¡son situaciones reales! Lo que encontremos 
realmente existe. Cada uno de los pacientes estudiados son joyas bio-
lógicas que contribuyen a completar un puzle complejo, gigante, del 
que con seguridad todavía sólo hemos completado una pequeña parte. 
Porque pese a conocerse mucho sobre la AT, existen muchas incógnitas 
y aspectos que nos sorprenden sobre esta molécula.

Incidencia de la deficiencia de antitrombina en 
patología trombótica. Limitaciones de los métodos 
diagnósticos actuales

Si la deficiencia de antitrombina fue el primer defecto trombofílico y 
hasta la fecha el más potente, ¿porqué la incidencia de deficiencia de 
antitrombina es tan baja en pacientes con trombosis? Estudios clásicos 
del grupo de hemostasia de Sant Pau demostraron que apenas un 1% 

Figura 3. Desórdenes de glicosilación en pacientes con deficiencia de antitrombina sin mutaciones en SERPINC1. A. Detección de la antitrombina plasmática 
mediante Western blot en un paciente con estas características, un paciente con deficiencia de antitrombina clásica (AT def) y un control sano. Las flechas 
discontinuas muestran las formas hipoglicosiladas detectadas en el paciente. B. Tratamiento con N-glicosidasa F del plasma del paciente (Pac) y un control (Cont). 
C. Glicoformas de antitrombina (AT) y α1-antitripsina (α1-AT) en el paciente, un sujeto con trastornos de glicosilación congénito (PMM2-CDG) y 2 controles. D. 
Glicoformas de transferrinas detectadas por HPLC (arriba) y Q-TOF (abajo) en el paciente, un sujeto con trastornos de glicosilación congénito (PMM2-CDG) y un 
control. 
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de los pacientes consecutivos con trombosis venosa presentan defi-
ciencia de antitrombina15. Una justificación a esta aparente contradic-
ción es que la deficiencia de antitrombina pudiera estar subestimada. 
De hecho, recientes trabajos sugirieren que los métodos disponibles 
actualmente en la práctica clínica para el diagnóstico de la deficiencia 
de antitrombina tienen limitaciones y no detectan ciertas mutacio-
nes que sí tienen efecto deletéreo16. La concentración y tiempo de 
incubación con la heparina y la proteasa diana empleada en métodos 
funcionales cromogénicos pueden influir en la detección de ciertas 
mutaciones que afectan al dominio de unión a heparina o al centro 
reactivo16. Por eso, pacientes diagnosticados en ciertos laboratorios 
pasarían desapercibidos en otros. Son necesarias nuevas aproximacio-
nes diagnósticas, de las que hablaremos más adelante.

Nuevos mecanismos responsables de deficiencia  
de antitrombina

Los efectos funcionales de ciertas mutaciones son obvios: la aso-
ciación de mutaciones que generan codones stop, los que afectan al 
procesamiento de intrones o las grandes deleciones es razonable que 
provoquen deficiencia tipo I. También que las mutaciones missense en 
dominios funcionales como el RCL o el dominio de unión a heparina 
causen deficiencias tipo II. No obstante, es posible que este tipo de 
“localización” encorsete el efecto funcional de una mutación. Por 
ejemplo, nuestro grupo ha identificado mutaciones que a pesar de 
estar en el polo opuesto al RCL podrían clasificarse de reactivas ya 
que transforman a la serpina en sustrato al dificultar el movimiento 
del RCL roto. Varias mutaciones que afectan residuos conservados 
en serpinas provocan la deficiencia de antitrombina por un efecto 
conformacional, favorecen el plegamiento a formas hiperestables sin 
actividad anticoagulante (latente) o que ni siquiera llegan a secretar-
se porque se retienen intracelularmente (polímeros)17. Sin embargo, 
nuestro grupo identificó una repetición de 24 pares de bases que pro-
voca la inserción manteniendo la fase de lectura de 8 residuos en la 
lamina beta central A, que sorprendentemente se pliega y secreta casi 
con normalidad (por tanto causa una deficiencia tipo II), pero con una 
insospechada configuración estructural, definida cristalográficamente: 
una conformación hiperestable con RCL en configuración nativa18 
(Figura 1).

Además, nuestro grupo ha demostrado que existen otros mecanis-
mos responsables de la deficiencia de antitrombina. Una incorrecta 
maduración de la glicosilación causada por mutaciones missense en la 
hebra C explica el defecto de afinidad por heparina de las mutaciones 
pleitrópicas19.

Finalmente, quizás por el momento, también hemos comprobado 
en un estudio que se presenta en este Congreso, que las mutaciones 
que provocan procesamiento de intrones aberrantes son más frecuentes 
de lo descrito (hasta el 20% de los casos con deficiencia de antitrom-
bina), pueden tener consecuencias completamente inesperadas, como 
una mutación en un intrón que genera un nuevo procesamiento que 
resulta en una proteína mayor, y por tanto una deficiencia tipo II; la 
primera duplicación de un exón que causa una deficiencia moderada, 
o mutaciones que se consideraban missense pero en realidad nunca 
provocan el cambio de aminoácido pues el exón ni se procesa. 

Las clasificaciones son muy dogmáticas y quizás están planteadas 
para buscar excepciones. Por tanto, el análisis de nuevos casos o el 
estudio profundo de casos ya descritos pueden aportar información 
novedosa al mecanismo responsable de la deficiencia de antitrombina. 

Nuevos conceptos en la trombofilia basados  
en el estudio de la deficiencia de antitrombina

Deficiencia transitoria: un nuevo concepto  
de trombofilia congénito-adquirido

La separación entre deficiencia congénita y adquirida es en nuestra 
opinión demasiado radical. Las deficiencias o son congénitas o son 
adquiridas se ha dicho toda la vida. El estudio de pacientes con valores 
contradictorios, deficientes en ciertos momentos (normalmente cer-
canos al evento trombótico) y completamente normales en otros, nos 
llevó a secuenciar el gen SERPINC1 y descubrir diferentes mutaciones 
con mínimo efecto en el plegamiento, secreción o función de la proteí-
na en condiciones normales, pero que en ciertas condiciones o factores 
que no afectan a la proteína silvestre, causan un efecto deletéreo en 
la forma variante. Normalmente estas mutaciones desestabilizan la 
estructura nativa de la antitrombina y facilitan, en determinadas con-
diciones, la transición a formas hiperestables que carecen de actividad 
anticoagulante20. Por tanto, el estudio de la deficiencia de antitrombina 
6 meses después del evento trombótico, cuando se realizan los estudios 
de trombofilia pueden perder este tipo de deficiencias, que de acuerdo 
con nuestros resultados tienen menor riesgo trombótico asociado pero 
son mucho más frecuentes que las deficiencias congénitas clásicas. 

Identificación de nuevas trombofilias: trastornos  
de glicosilación

La búsqueda de nuevas trombofilias ha sido frustrante en los últimos 
20 años. Los estudios GWAS han demostrado que no existen más 
polimorfismos protrombóticos en población caucásica, al menos con 
alto riesgo (OR > 2) y elevada MAF (> 2%)21. El estudio de familias 
trombofílicas ha permitido identificar solo dos nuevas trombofilias 
severas en los genes del FIX y FII que prácticamente se restringen a 
las familias en las que se han descrito22,23. Por último, la secuenciación 
masiva sin duda identificará nuevas trombofilias, pero todavía no ha 
dado resultados claros24. Son por tanto necesarias nuevas aproximacio-
nes para identificar nuevos genes implicados en trombosis y caracteri-
zar el mecanismo implicado. En este contexto, el estudio del primer y 
mayor defecto trombofílico, la deficiencia de antitrombina podría ser 
excelente modelo. Especialmente porque hasta un 25% de los casos 
con deficiencia de antitrombina no presentan alteraciones molecula-
res (mutaciones o deleciones) en los exones de SERPINC1. Nosotros 
recogimos durante 10 años 30 casos con trombosis y deficiencia de 
antitrombina con estas características. Pueden existir alteraciones en 
otras regiones de SERPINC1 con implicaciones reguladoras, de las 
que hablaremos posteriormente, y mutaciones profundas en intrones 
que puedan afectar al procesamiento de intrones, de las que ya hemos 
hablado con anterioridad, que expliquen algunos de estos casos. Pero 
el estudio de las características bioquímicas de la antitrombina plas-
mática en estos casos nos llevó a identificar, en el 27% de los casos, un 
aumento significativo de la forma de antitrombina con 3 glicanos y la 
presencia de formas con 2 glicanos (Figura 3A). El defecto de glicosi-
lación fue verificado al confirmar que esta heterogeneidad desaparecía 
cuando se trataba el plasma de estos pacientes con N-glicosidasa F 
(Figura 3B). La alteración post-traduccional no se restringía a la anti-
trombina, ya que detectábamos formas hipoglicosiladas en todas las 
N-glicoproteínas evaluadas, α1-antitripsina y transferrina (Figura 3 C 
y D), FXI y protrombina. El patrón electroforético era idéntico al del 
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trastorno de glicosilación congénito (CDG) más frecuente dentro de 
su rareza (1/20000): PMM2-CDG (Figura 3C). De hecho, el estudio 
de las glicoformas de transferrina por HPLC y Q-TOF muestra inequí-
vocamente el mismo patrón tipo I de hipoglicosilación que tienen los 
pacientes PMM2-CDG (Figura 3D). El estudio genético dirigido 
(a PMM2) y masivo (exoma completo) reveló que diferentes genes 
involucrados en N-glicosilación estaban implicados: PMM2, ALG12, 
SCLA, ALG6. De hecho, identificamos dos situaciones con el mismo 
efecto final pero con dos mecanismos diferentes. Por una parte los tres 
casos que tenían una deficiencia severa y permanente de antitrombina 
y un desorden de glicosilación permanente presentaban dos mutacio-
nes en genes implicados en N-glicosilación (PMM2 y ALG12). Serían 
verdaderos CDG, aunque con una clínica inusual ya que no da la cara 
neurológica y por tanto no se diagnostican por pediatras. Un tercer 
caso con idénticas características presentaba un perfil de alteraciones 
en diferentes genes implicados en N-glicosilación, mostrando que estas 
enfermedades también pueden ser complejas genéticamente. Por el 
contrario, la mayoría de los casos con deficiencia de antitrombina 
y defectos de glicosilación, tenían un fenotipo (de la deficiencia y 
del desorden de glicosilación) transitorio, que en momentos era radi-
calmente normal. En estos casos, la combinación de un solo defecto 
genético en genes de N-glicosilación y un factor adquirido, el mode-
rado alcoholismo, que también afecta a esta modificación post-traduc-
cional, provocaba el mismo fenotipo (transitorio) que dos mutaciones. 
La incidencia de estas alteraciones en trombosis, especialmente las 
transitorias que potencialmente pueden ser relativamente frecuentes, 
debe ser definida en estudios posteriores, y posiblemente por estudios 
moleculares de secuenciación masiva.

Implicaciones clínicas

Heterogeneidad clínica

Aunque la deficiencia de antitrombina es el defecto trombofílico más 
potente, existe una evidente heterogeneidad clínica. Ciertas deficien-
cias de antitrombina, con los mismos valores de actividad anticoagu-
lante determinada por los métodos actuales que otros casos (50%), 
tienen bajo riesgo trombótico. Los casos más evidentes son los que 
afectan a la afinidad por heparina. Son los casos en los que se han 
descrito mutaciones en homocigosis (que normalmente son muy seve-
ras), son los más frecuentes en la población general y normalmente 
requieren de factores adicionales (FV Leiden, protrombina) para que 
desencadenen un evento trombótico. Estas mutaciones afectan a la 
activación por heparina y por tanto tienen íntegra la actividad anticoa-
gulante progresiva. Además, nuestro grupo demostró que estas muta-
ciones tienen consecuencias sobre una glicoforma de antitrombina, 
la alfa, pero la glicoforma beta sigue siendo capaz de unirse y acti-
varse con heparina. Por tanto, describimos un mosaicismo funcional 
que contribuye al menor riesgo trombótico de los portadores de estas 
mutaciones25.

Pero también existen mutaciones que se asocian con una clínica 
muy severa (temprana, recurrente, arterial…). El primer ejemplo se 
identificó en los portadores de la deleción Arg393, el residuo P1 del 
RCL. Aunque esta antitrombina se pliega y secreta con normalidad no 
tiene actividad anticoagulante. Pero su mayor afinidad por heparina 
hace que en condiciones de baja concentración de heparina (las que 
se estima existe en condiciones fisiológicas) compite con la forma 
silvestre codificada por el alelo normal impidiendo su activación y por 

tanto restando capacidad anticoagulante global26. También las muta-
ciones que facilitan el paso a conformación latente podrían, además de 
provocar una pérdida de función (la forma latente recordemos no tiene 
actividad anticoagulante), causar una ganancia de función ya que la 
forma latente podría formar un dímero con la forma nativa y reducir la 
actividad anticoagulante de la forma nativa17. Nosotros sugerimos otro 
mecanismo de ganancia de función que también afecta a mutaciones 
con efecto conformacional. Aquellas mutaciones que facilitan la for-
mación de polímeros podrían ser infectivas, y en condiciones de estrés 
no sólo permitir la incorporación de monómeros mutados, sino tam-
bién de formas nativas al polímero en crecimiento. De esta forma, no 
sólo identificamos el mecanismo que justifica una clínica más severa, 
sino también damos razones para explicar porqué en muchos casos con 
estas mutaciones la trombosis se produce precisamente en momentos 
de estrés (infección, inflamación embarazo). Por tanto, identificamos 
nuevas situaciones de riesgo para ciertas alteraciones genéticas27. 

Debemos reflexionar de nuevo sobre la necesidad de desarrollar 
nuevos métodos diagnósticos que además de detectar la deficiencia de 
antitrombina, permitan definir el pronóstico asociado con el defecto 
de cada paciente. 

Recomendaciones clínicas en portadores de deficiencia 
de antitrombina

La deficiencia de antitrombina es de las pocas trombofilias cuyo diag-
nóstico tiene claras ventajas que ayudan al manejo de portadores. En 
primer lugar porque existe un tratamiento específico; los concentrados 
de antitrombina, que pueden emplearse en condiciones de riesgo como 
terapia sustitutiva sin afectar a otros elementos o sistemas28. También 
es, junto a la deficiencia de proteína C y S, una trombofilia en la que 
la evidencia científica sustenta prolongar el tratamiento anticoagulante 
en pacientes sintomáticos29 o la profilaxis antitrombótica en situaciones 
de riesgo para portadores asintomáticos30. El estudio de una pareja de 
gemelos dicigóticos que se presenta también en este Congreso, ambos 
con la misma mutación responsable de la deficiencia de antitrombina 
y sin diferencias en el resto de factores trombofílicos (FV Leiden, 
protrombina ABO), ha identificado una situación nueva, en la que 
la detección de la deficiencia de antitrombina pueda recomendar un 
manejo clínico diferente. Uno de los gemelos, el que tuvo un parto 
complicado que precisó del uso de fórceps, desarrolló una trombosis 
de senos venosos a los 9 días de vida, que le dejó graves secuelas. Esta 
observación, junto al elevado porcentaje de neonatos con trombosis de 
venas en los que coincide el uso de fórceps (60%)31 aconsejan evitar 
el uso de estos dispositivos en hijos de portadores de la deficiencia 
congénita de antitrombina (tanto madre como padre). 

Otras funciones de la antitrombina

Una serpina que tiene tan escasa especificidad de interacción difícil-
mente podría tener una función restringida al sistema hemostático. 
Nuestro grupo demostró que la antitrombina también tiene un desta-
cado papel antiapoptótico, y tiene capacidad de inhibir una proteasa 
intracelular32, y hemos comprobado que también tiene funciones anti-
tumorales, inhibiendo a la enterpopetidasa, una proteasa implicada 
en los procesos de degradación de la matriz extracelular y por tanto 
en la metástasis. Pero también la antitrombina tiene otras funciones 
independientes de su actividad inhibitoria. Así, hace ya casi 20 años 
se descubrió su potente acción antiangiogénica, restringida a formas 
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con estructura hiperestable (latente, rota y polímeros)33 y también se ha 
descrito una función anti-inflamatoria que depende de su interacción, 
a través del dominio de unión a heparina, a receptores de membrana 
que disparan una serie de transmisión de señales intracelulares que 
culminan con la producción de prostaciclinas34. Muy recientemente, la 
línea de trabajo que lidera la Dra. Irene Martínez-Martinez está inves-
tigando el posible papel que pudiera tener en la regulación a distancia 
la antitrombina contenida en el interior de exosomas.

Conocimiento básico

El estudio profundo de la antitrombina nos puede también proporcio-
nar información que trascienda a esta molécula. La identificación del 
dímero de antitrombina unido por puentes disulfuro que detectamos 
en casos con mutaciones polimerizantes17 sirvió para proponer un nue-
vo mecanismo de polimerización de serpinas completamente original 
mediante intercambio de dominios35. El estudio de una familia con 
severa clínica trombótica con la mutación Met1Ile, que afecta al codón 
iniciador de la antitrombina, más bien el modelo recombinante que 
generamos para evaluar el efecto de esta mutación, nos ha mostrado 
resultados sorprendentes que abren nuevas perspectivas en el conoci-
miento básico del inicio de traducción y en la importancia del péptido 
señal en la localización celular y plegamiento de las serpinas.

Desarrollo de nuevas aproximaciones terapéuticas 
empleando antitrombina

La forma de suplir la carencia de antitrombina es actualmente la tera-
pia sustitutiva, y la de potenciar su capacidad anticoagulante el tra-
tamiento con heparina. Nuestro grupo ha buscado alternativas a estas 
posibilidades terapéuticas. Por una parte, estamos buscando factores 
que induzcan la actividad transcripcional del gen SERPINC1. Dos 
aproximaciones nos han servido para identificar potenciales agentes 
transcripcionales: por una parte la secuenciación de regiones poten-
cialmente reguladoras (promotor y primeros intrones) en pacientes 
con deficiencia sin mutaciones en exones, nos ha permitido identificar 
mutaciones en regiones de respuesta a vitamina D, que avalan el papel 
de esta vitamina en el control de este gen. Por otra parte, el estudio de 
pacientes con niveles inusualmente elevados de antitrombina nos ha 
permitido identificar a las sales biliares como otros elementos regu-
ladores. La idea es buscar combinaciones de estos compuestos que 
permitan elevar los niveles endógenos de antitrombina. Por otra parte, 
hemos buscado compuestos capaces de unirse al sitio de unión a hepa-
rina para encontrar nuevos agentes anticoagulantes. Mediante docking 
estructural identificamos un compuesto que provoca una activación 
parcial de la antitrombina36. Por otra parte, mediante purificación por 
FPLC en columnas con antitrombina, y posterior secuenciación masiva 
de RNA, hemos identificado una serie de pequeñas moléculas de ARN 
con homología de secuencia que se unen y activan a la antitrombina. 

Conclusiones 

La crisis de los 50 no le viene mal a la antitrombina. Novedades diag-
nósticas, perspectivas de identificación de nuevos mecanismos de defi-
ciencia e incluso nuevas trombofilias, conocimiento básico y desarrollo 
de nuevas aproximaciones terapéuticas, así como la identificación de 
nuevas funciones para un viejo anticoagulante animan a continuar con 
el estudio de la antitrombina. Nunca debemos olvidar a los clásicos.
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Plaquetas y endotelio

Coordinadores:    P. Medina Badenes. Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Valencia
                          J. Rivera Pozo. Centro Regional de Hemodonación. Murcia

Las micropartículas, recientemente renombradas vesículas extracelulares, son vesículas de membrana de pequeño tamaño que se 
liberan al torrente sanguíneo a partir de células activadas o apoptóticas. En condiciones fisiológicas, la concentración de micro-
vesículas en sangre periférica es relativamente baja pero, en ciertas condiciones asociadas a activación celular y daño vascular, se 
produce un aumento de microvesículas circulantes. Estas microvesículas tienen un efecto procoagulante fundamentalmente debido a 
la presencia de fosfolípidos cargados negativamente en su superficie como la fosfatidil serina y el factor tisular. Además, las micro-
vesículas participan en mecanismos de comunicación intercelular, puesto que son capaces de transferir a las células circundantes las 
moléculas biológicamente activas que contienen en su interior. Actualmente existe una gran controversia acerca de la clasificación y 
denominación de los diferentes tamaños de microvesículas, los métodos de aislamiento y detección más óptimos, y las condiciones 
preanalíticas para su estudio.

Recientemente se ha descrito la compleja interconexión entre el sistema hemostático y los mecanismos de defensa inmunitaria 
para el mantenimiento de la integridad vascular. Así, tras la rotura de un vaso, las plaquetas y el sistema de la coagulación actúan junto 
con las células del sistema inmunitario en la formación de un coágulo que detenga el sangrado, limite la diseminación incontrolada 
de patógenos y facilite su eliminación localizada. Todo ello ha dado lugar al concepto de inmunotrombosis, que se define como la 
respuesta inmunitaria inducida por la formación de un trombo venoso, especialmente en la microvasculatura.

Este simposio pretende compilar los últimos descubrimientos sobre las funciones de las plaquetas en modelos animales, el estado 
actual del tema y los principales avances en el estudio de las microvesículas circulantes, así como su interconexión con la función 
plaquetaria y, por último, su relación con la inmunotrombosis y el papel que el endotelio y el sistema del complemento juegan en 
este complejo mecanismo.

La Dra. Josune Orbe realizará una puesta al día sobre el tema controvertido de las vesículas extracelulares. Así, nos presentará 
los diferentes tipos de vesículas extracelulares, los recientes cambios en su nomenclatura y los esfuerzos que están realizando las 
sociedades científicas para estandarizar los protocolos de aislamiento y detección.

La Dra. Gemma Vilahur ahondará en las funciones protrombóticas y proinflamatorias de las vesículas extracelulares secretadas 
por las plaquetas puesto que, tal y como nos mostrará, son una pieza clave en el papel que ejercen las plaquetas en la aterosclerosis 
y en sus complicaciones trombóticas.

El Dr. Pablo de Frutos nos presentará sus recientes resultados en modelos animales de ratones modificados genéticamente, 
knockouts y knockin, los cuales han aportado datos muy relevantes al conocimiento de la función plaquetar.

Finalmente, el Dr. Bernard Engelmann realizará una completa revisión sobre la inmunotrombosis y los mecanismos que participan 
en ella. Fundamentalmente, se centrará en el papel que juegan el sistema del complemento y el endotelio vascular, puesto que quizás 
son los componentes más desconocidos de la inmunotrombosis.
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Introducción

Cada vez son más las evidencias que indican que las vesículas extrace-
lulares juegan un papel importante en diversos aspectos de la biología 
(tráfico intracelular de vesículas, inmunidad, desarrollo, coagulación, 
angiogénesis, etc.), contribuyen al desarrollo de enfermedades (cáncer, 
enfermedades neurodegenerativas, trombosis, etc.) y tienen un gran 
potencial biotecnológico1,2. Pero ¿qué son las vesículas extracelulares, 
cómo podemos obtenerlas y qué métodos tenemos para caracterizarlas 
y cuantificarlas?

Definición

Existen varias formas de denominar a las vesículas extracelulares. Los 
términos más empleados son exosomas y microvesículas, y hacen refe-
rencia a la forma de producción3. Los exosomas son aquellas vesículas 
derivadas de cuerpos multivesiculares que tras la fusión de su mem-
brana con la membrana celular se vuelcan al espacio extracelular. Su 
principal característica es su menor tamaño, comprendido entre 100 y 
300 nm, por lo que sedimentan tras centrifugación a 70.000-100.000 
xg. Los exosomas participan en distintos procesos biológicos normales 
y patológicos, y se detectan en diferentes fluidos biológicos (saliva, 
sangre u orina). 

Por otro lado. están las denominadas microvesículas (MV), que 
provienen de la modificación de la membrana celular tras un estímulo 
externo o interno que conlleva una alteración de su estructura que 
permite la evaginación y la formación de la vesícula. Las MV tienen 
tamaño mayor, comprendido entre 100 nm y 1 μm, y sedimentan tras 
centrifugación a 10.000 xg4. 

Numerosos estudios sugieren que ambos tipos de vesículas tienen 
más similitudes que las que se pensaba en cuanto a la composición de 
membrana y al solapamiento de densidad y diámetro5. Es por ello que 
actualmente, basándonos en la recomendación de la Sociedad Inter-
nacional de Vesículas Extracelulares, lo más correcto es utilizar un 
término más amplio como vesículas extracelulares (EV) para denomi-
nar al conjunto de vesículas (tanto exosomas como MV). Todas ellas 
contienen proteínas, ácidos nucleicos, lípidos (no solo en la superficie) 
y azúcares. Se ha descrito que algunas de estas vesículas, que se pen-
saba inicialmente que eran transportadoras de material de desecho, son 
capaces también de ejercer funciones en las células receptoras. Las EV 
juegan un papel importante en la comunicación celular, se secretan por 
distintos tipos celulares y portan y exponen sustancias bioactivas que 
pueden estar implicadas en la presentación antigénica, la activación, 
la inhibición y la diferenciación celular6-8. Existen niveles elevados de 
EV en diversas patologías, como enfermedades de componente inmu-
ne, cáncer o enfermedades cardiovasculares, y se ha propuesto que la 
detección de las EV y su análisis podrían mejorar la comprensión de 
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estas patologías y constituir una herramienta muy útil en la predicción, 
el diagnóstico, el pronóstico y el seguimiento. Sin embargo, el tamaño 
nanométrico supone una gran limitación y a la vez un reto que requiere 
un esfuerzo de investigación para superar las dificultades existentes 
para su aislamiento y detección, mediante procesos estandarizados que 
aún no se han alcanzado.

Obtención

Las EV se detectan en diferentes fluidos biológicos como la saliva, la 
sangre o la orina; por tanto, tomando muestras de estos pueden diag-
nosticarse determinadas enfermedades, sin que ello suponga ninguna 
prueba agresiva para el paciente4.

El aislamiento de las EV de los fluidos corporales se ve afecta-
da por la recogida, la manipulación y la presencia de contaminantes 
de tamaño similar, tales como complejos de proteínas/agregados y 
lipoproteínas. La técnica ampliamente utilizada para separar y reco-
ger vesículas secretadas es la centrifugación diferencial9. De hecho, 
muchos investigadores utilizan esta técnica para definir las microve-
sículas y los exosomas. Sin embargo, existen problemas de estanda-
rización por la aplicación inapropiada y la interpretación de la centri-
fugación diferencial en el análisis de las vesículas extracelulares, la 
variabilidad introducida por el uso de rotores con diferentes factores 
k y la sustitución de la centrifugación diferencial sin una posterior 
verificación de las técnicas. Además, las altas fuerzas centrífugas pue-
den fragmentar o activar las células, lo que conduce a la liberación 
artefactual de vesículas. 

Por otra parte, las EV aisladas por centrifugación diferencial con-
tienen lipoproteínas y complejos de proteínas, que afectan a la deter-
minación del tamaño y también a su caracterización por Western blot 
o proteómica.

Para mitigar estas deficiencias, se deben establecer unos requisitos 
mínimos: a) eliminación de las células y grandes restos celulares por 
centrifugación a baja velocidad del fluido extracelular (por ejemplo, 
aproximadamente 200-1000 xg durante 3-15 minutos); b) peletear las 
vesículas grandes, por centrifugación a velocidad media (por ejemplo, 
10.000 xg durante 30 minutos, un mínimo de 2 veces); c) recoger 
vesículas pequeñas por ultracentrifugación a 70.000-100.000 xg, y 
d) definir el factor k y el tipo de rotor utilizado en los experimentos3. 
Además, se recomienda el uso de métodos complementarios como 
el gradiente de sucrosa y la cromatografía de exclusión por tamaño 
para minimizar el efecto de los contaminantes que coprecipitan con 
las EV, así como microscopia de luz y microscopia electrónica para 
determinar su naturaleza10.

En el caso de muestras de sangre, lo mejor es analizar la EV en el 
plasma. El anticoagulante de elección según el comité de estandariza-
ción de la International Society on Thrombosis and Haemostasis es el 
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citrato, aunque también se puede emplear el EDTA y no se recomienda 
la heparina, ya que interfiere con las reacciones en cadena de polimerasa 
y se puede unir a las EV. Durante la extracción se debe emplear aguja 
de 21 G o mayores, con extracción directa para evitar fuerzas de roza-
miento. Una vez extraída la muestra, se mezcla con el anticoagulante 
por inmersión 8-10 veces sin agitar y se procesa antes de los 30 min. 
Se recomienda la centrifugación seriada a temperatura ambiente para 
evitar la activación plaquetaria y el almacenaje a -80 °C, tras una con-
gelación rápida de la muestra en hielo seco o nitrógeno líquido, en tubos 
siliconados para evitar su adhesión a las paredes4.

Cuantificación y caracterización

La determinación de la distribución del tamaño de las EV es impor-
tante desde el punto de vista de la clasificación de vesículas y espe-
cialmente necesario para elegir el mejor método para medirlas con 
precisión. El tamaño y la caracterización de las EV es un reto por su 
pequeño tamaño y heterogeneidad. El diámetro de la mayoría de las 
vesículas es de tamaño “nano” y están fuera del límite de detección de 
métodos como los citómetros de flujo convencionales. Esto supone una 
limitación importante que requiere recurrir a otras técnicas sofisticadas 
y costosas entre las que destacan (Tabla 1):

• � Nano-particle tracking analysis o NTA: es una técnica emergen-
te para una caracterización de la distribución de tamaños y con-
centración de las poblaciones de EV. Consiste en un microscopio 
óptico convencional, que utiliza una fuente de luz láser de 640 
nm para iluminar nanopartículas de 10-100 nm. Las partículas 
aparecen sobre un fondo negro de forma individual como puntos 
de luz moviéndose bajo el movimiento browniano reconocible 
y medible por el sistema que permite el seguimiento automá-
tico y proporciona el tamaño de las nanopartículas de manera 
individualizada. Ofrece una visualización en tiempo real de la 
dinámica de las nanopartículas, el análisis de cada partícula, su 

contaje así como la distribución de tamaños de las partículas. En 
los ajustes iniciales y el calibrado se emplean bolas de silicona 
de 100 nm de concentración conocida11.

• � Cryo-electron microscopy (Cryo-EM): es una técnica muy útil 
de imagen biológica de las EV en su ambiente acuoso nativo 
sin fijar. La muestra se congela en unos pocos milisegundos, 
lo que inhibe la formación de cristales en muestras acuosas y 
preserva la morfología original. Esta técnica no requiere fijación 
ni tinción, procedimientos que muy probablemente afecten a la 
muestra, y por tanto ofrece una imagen más realista sobre las 
EV en suspensión12,13. 

• � Tunable resistive pulse o TRPS: comercializado como qNano 
(Izon), es la técnica más precisa para determinar la distribución 
de tamaño de las vesículas. En el TRPS, la resistencia de un 
pequeño poro lleno de medio conductor se mide continuamente. 
Para medir la resistencia de estos, se aplica un voltaje a través de 
los poros y se mide la corriente eléctrica a través del poro. Mien-
tras la vesícula se está moviendo, se incrementa la resistencia del 
poro y se observa una disminución transitoria de la corriente. El 
tamaño más pequeño detectable por el TRPS está limitado por el 
tamaño de poro, la conductividad del medio, la estabilidad de la 
corriente de línea de base y el ruido de la electrónica de detec-
ción, por lo que se requiere un tamaño reproducible y estable. 
Las partículas más grandes causan la obstrucción del poro, que 
obliga a detener la medición, desbloquear y volver a colocar 
la membrana, lo que puede alterar las dimensiones del poro. 
Esta técnica no puede detectar partículas menores de 100 nm y 
requiere que estas no sean conductivas en relación al medio14.

• � Small-angle X-ray scattering o SAXS: el SAXS puede proporcio-
nar información estructural sobre los nanomateriales en el rango 
de 1-200 nm de tamaño. El SAXS se basa en la dispersión elástica 
de los fotones de rayos X en los electrones de la muestra. Requiere 
una concentración muy alta de micropartículas, está en el límite de 
detección de la técnica y necesita infraestructuras muy específicas 
que solo existen en pocos laboratorios del mundo15. 

• � Dymanic light scattering o DLT: determina el tamaño de las MV 
en rango de 1 nm a 6 µm. Consiste en la iluminación de la muestra 
con un láser y la determinación de su tamaño por la dispersión de 
la luz y el movimiento browniano. Permite obtener la distribución 
de tamaños de la muestra, pero no su concentración16.

• � Por último, mencionaremos la citometría de flujo: es el método 
más común para medir MV, es rápido y permite la cuantificación 
y la determinación de su origen celular. Es una técnica que mide 
las características de dispersión de luz y fluorescencia que poseen 
las MV conforme se las hace pasar a través de un rayo de luz. 
Para su análisis por citometría de flujo, las MV deben encontrarse 
individualmente en suspensión en un fluido. Su contaje se basa 
en la dispersión de la luz producida por cada vesícula, que es 
proporcional a su tamaño y complejidad17. Como las MV son 
heterogéneas en tamaño y complejidad, el principal reto de la 
citometría de flujo es la detección de vesículas menores a su límite 
de detección (200-500 nm) o la discriminación de agregados de 
MV que dan una idea errónea del tamaño y la complejidad de 
las MV contenidas en la muestra a analizar. Sin embargo, los 
nuevos citómetros como el Galios (Beckman Coulter), BD-Influx 
(BDbiosciences) o el Apogee (Apogee) permiten la discrimina-
ción de MV de hasta 100 nm de diámetro18-20. Para el cálculo de 

Tabla 1. Técnicas para la caracterización de EV

Metodología Resolución Tiempo Comentarios

NTA ~50 nm-2 µm
Minutos 
a horas

Puede combinarse con sondas 
fluorescentes para determinar 
el tamaño y contenido

Cryo-EM ~1 nm Horas
Información precisa de 
tamaño y morfología

TRPS ~100 nm
Minutos 
a horas

Información de distribución 
de tamaño y concentración. 
Numerosas obstrucciones 
del poro

SAXS 1-200 nm
Minutos 
a horas

Precisa concentración alta de 
EV y necesita infraestructuras 
muy específicas

DLT 1 nm-6 µm
Minutos 
a horas

Muestras monodispersas. Solo 
determina tamaño

Citometría 
de flujo

~200 nm Segundos
Rápida y permite la 
caracterización de EV con 
sondas fluorescentes
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la concentración se emplean microesferas de poliestireno/látex 
de tamaño y concentración conocidos que son fluorescentes en 
un amplio rango de excitación/emisión; sin embargo, su índice 
de refracción es diferente al de las MV, por lo que siguen siendo 
una técnica imperfecta para establecer el umbral de tamaño de 
las población de MV21. Esta técnica es rápida y tiene ventajas en 
la caracterización de EV, principalmente cuando se usan sondas 
fluorescentes que permite determinar el origen de las EV y la 
exposición de fosfatidil serina. Sin embargo, la cuantificación de 
las MV por citometría de flujo no solo es dependiente de los fac-
tores analíticos (láser, anticuerpo, instrumento, calibración, etc.), 
sino también de factores relacionados con la preparación de la 
muestra, el almacenamiento, la centrifugación, etc.

Conclusiones

Es necesario revisar los métodos de diseño de la muestra, obtención, 
procesamiento y aislamiento, así como el desarrollo de estándares 
artificiales que mimeticen el tamaño y contenido de las EV para una 
caracterización y cuantificación precisas. Se están desarrollando téc-
nicas, que se basan en principios de carga de vesículas, que podrían 
ser detectadas, por ejemplo, por citometría de flujo o por algún tipo 
de sistema que además sea mucho más rápido y fiable, ya que en la 
actualidad no se ha comercializado un sistema de detección fiable 
al 100%. Por ello, debemos definir en cada estudio qué término se 
utiliza (exosomas, MV o EV) y especificar el método de obtención, 
almacenamiento y aislamiento que permita comparar resultados entre 
laboratorios, aunque aún se precisan mejoras en la estandarización 
para poder detectar las EV pequeñas con significado fisiopatológico.
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Micropartículas y plaquetas
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La rotura de las placas seguida de la formación de trombos (aterotrom-
bosis) lleva a la oclusión vascular y es causa de la mayoría de síndro-
mes coronarios agudos1. Y las plaquetas, junto con la fibrina, forman 
una parte esencial de este proceso2. Recientemente, se ha sugerido 
que la secreción de micropartículas plaquetarias (pMP) puede mediar, 
en parte, el papel que ejercen las plaquetas en la aterosclerosis y sus 
complicaciones trombóticas. 

Las micropartículas circulantes se consideran marcadores de acti-
vación celular con efectos moduladores de la enfermedad ateroscle-
rótica3. Son fragmentos de invaginaciones de membranas celulares 
con un tamaño que va desde 0,1 a 1 µm, liberadas por procesos de 
activación y de apoptosis tanto por células de la sangre como residen-
tes en la pared vascular4. Las plaquetas son la principal fuente de MP 
positivas para fosfatidilserina en la sangre y representan el 70-90% de 
las micropartículas circulantes5. Las MP derivadas de plaquetas son 
CD41+, aunque hay controversia dado que los megacariocitos también 
la liberan6. Tras la activación ocurren procesos celulares internos que 
llevan a un aumento de calcio intracelular, a la reorganización del 
citoesqueleto y a la pérdida de simetría lipídica de la membrana7, lo 
que causa la liberación de MP, con la fosfatidilserina translocada en 
el exterior, lo que les confiere actividad procoagulante y capacidad de 
unión a factores de coagulación8. Aparte de los fosfolípidos aniónicos 
en su superficie, las MP contienen marcadores antigénicos de la célula 
origen y también se ha mostrado la presencia de proteínas como factor 
tisular, pequeñas cantidades de ácido ribonucleico (RNA) mensajero 
y, recientemente, microRNA, favoreciendo procesos de señalización 
y comunicación celular y actuando como un sistema de comunicación 
celular9. En adición a estos efectos, también pueden causar la dise-
minación de potenciales efectores protrombóticos y proinflamatorios 
en sitios remotos a su lugar de origen además de causar disfunción 
endotelial entre otras funciones10. Mause et al. indicaron que las pMP 
también pueden considerarse como un sistema de transporte y libera-
ción transcelular de diversos mediadores proinflamatorios y receptores 
plaquetarios10. Específicamente, en este estudio se demostró que la 
activación plaquetaria causa la liberación de pMP cargadas con con-
tenido de los gránulos α como el RANTES, citocina quimiotáctica 
atractiva para diversos tipos de leucocitos. Las interacciones de las 
pMP con el endotelio activado por procesos de rolling promueven tanto 
la adhesión de las pMP como la deposición del RANTES bajo condi-
ciones de flujo, diseminando mensajes proinflamatorios e induciendo 
el reclutamiento de monocitos al endotelio10. 

En cuanto sus propiedades protrombóticas, a pesar de que está 
claro que intervienen en la promoción y amplificación de la cascada de 
coagulación11, se desconoce hasta qué grado participan en la perpetua-
ción y el mantenimiento del proceso trombótico. No obstante, diversos 
estudios clínicos asocian positivamente altos niveles de MP circulantes 
con la patología cardiovascular (CV) incluyendo los síndromes coro-

narios agudos12-14. Y no solo se asocian las MP con la enfermedad CV, 
sino también se detectan en pacientes con elevados factores de riesgo 
cardiovascular15,16, lo que indica una correlación entre la cantidad de 
MP y la severidad clínica de la enfermedad aterosclerótica. 

En nuestro grupo investigamos si el papel de las micropartículas 
en la aterotrombosis era una mera asociación o implicaba un efecto 
causal. Para ello se determinó la deposición plaquetaria con una alta 
concentración de MP circulantes y plaquetarias mediante estudios de 
perfusión en la cámara Badimon bajo condiciones de flujo controla-
das, semejantes a las que se encuentran en las arterias estenosadas, y 
con sustratos vasculares lesionados y con placa aterosclerótica, como 
modelo de lesión más próximo a las situaciones clínicas17. Se compro-
bó que las MP favorecen la adhesión plaquetaria, y que a igual concen-
tración de MP, las plaquetarias tenían un efecto superior. Además, los 
estudios de adhesión plaquetaria mediante inmunohistofluorescencia 
demostraron que concentraciones patológicas de MP plaquetarias en 
sangre inducen a un aumento significativo de la deposición plaque-
taria y de fibrinógeno así como de la altura media de los trombos y 
del grosor de la capa de fibrinógeno presentes sobre el subendotelio 
vascular, a alta velocidad de cizalladura17. Por lo tanto, las pMP son 
funcionalmente activas en relación a la formación de trombos. Final-
mente, estudios de perfusión en la cámara plana exponiendo la sangre 
a una superficie altamente trombogénica como el colágeno tipo I tam-
bién demostraron el efecto potenciador de una alta concentración de 
MP no solo en la adhesión plaquetaria, que es clave en los procesos 
trombóticos, sino también en la interacción plaquetaria, favoreciendo 
la formación y crecimiento del trombo17. 

Las complicaciones trombóticas son la principal causa de los even-
tos CV. La hipercolesterolemia familiar (HF) está asociada a la enfer-
medad vascular18. De hecho, los pacientes HF, debido a una exposición 
prolongada a altos niveles de colesterol en el plasma y a un desarrollo 
temprano de lesiones ateroscleróticas que puede ocasionar la rotura 
de placas vulnerables que lleva a los procesos trombóticos, presentan 
un mayor riesgo de padecer eventos CV19. Así pues, la hiperlipemia 
es un factor causal en la etiopatogenia de la aterosclerosis. Y en este 
sentido, la reducción del colesterol asociado a lipoproteínas de baja 
densidad en sangre es de gran importancia. Las estatinas constitu-
yen los fármacos hipolipemiantes más comúnmente usados20. Varios 
ensayos clínicos han demostrado su eficacia contra la presentación 
de eventos cardiovasculares, tanto para la prevención primaria como 
secundaria de la enfermedad CV21. Además, también exhiben efectos 
beneficiosos independientes de la reducción de lípidos, los llamados 
efectos pleiotrópicos, que incluyen efectos antiinflamatorios, antiatero-
génicos y antitrombóticos22,23. Por este motivo, investigamos el efecto 
del tratamiento con estatinas en relación a la liberación microvesicular 
de pacientes con hipercolesterolemia secundaria. Las MP plaquetarias 
disminuyeron significativamente en la sangre de pacientes tratados 
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comparados con los no tratados, con lo que se demuestra una vez 
más el papel de las estatinas en la pasivación de la activación celular 
independiente de la reducción de colesterol24.

Además, los pacientes con HF heterocigota, a los que se les admi-
nistra estatinas según recomendaciones de las guías clínicas, presentan 
una tasa de eventos CV reducida. Aun así, existe una gran variabilidad 
en la respuesta al tratamiento en estos pacientes, que presentan un mayor 
riesgo de enfermedad arterial coronaria prematura18. En otro estudio, 
evaluamos el papel de las MP celulares en pacientes con alto riesgo 
cardiovascular y enfermedad aterosclerótica subclínica debido a la pre-
sencia de este factor de riesgo mayor25,26. Para ello se llevó a cabo un 
estudio caso-control con pacientes genética y clínicamente diagnostica-
dos de HF heterocigota y pacientes con hipercolesterolemia secundaria 
no-HF, todos ellos seleccionados de la cohorte del estudio SAFEHEART 
(HF). El número total de MP de la sangre fue significativamente mayor 
en los pacientes HF que en los no-HF25. En estos pacientes también 
se caracterizaron aquellas micropartículas con características trombo-
génicas. Los niveles de MP circulantes con marcadores de activación 
plaquetaria fueron significativamente mayores en los pacientes HF, espe-
cíficamente los positivos para los marcadores de trombospondina-1 e 
integrina αIIbβ3 activada junto con la P-selectina26. Dado el papel crí-
tico del factor tisular (FT) como uno de los principales iniciadores de 
la trombosis en las placas ateroscleróticas, también determinamos las 
MP ricas en FT. Y, de forma interesante, los pacientes HF presentaban 
significativamente números elevados de MP positivas para FT, no solo 
MP totales, sino también aquellas derivadas tanto de plaqueta como de 
monocito, comparado con sus controles26. El FT se puede encontrar en 
su forma activa y no activa. También se aislaron las MP ricas en FT y se 
evaluó su actividad procoagulante, demostrando que las MP llevan FT 
funcionalmente activo. A nivel de lesión en pacientes sin manifestación 
clínica, las MP con marcadores de activación y presencia de FT están 
aumentadas en la placa lipídica comparado con la no lipídica26. Además, 
mediante las curvas ROC de las probabilidades combinadas de las MP 
de activación plaquetaria y de las ricas en FT se demostró que estas MP 
son capaces de discernir el tipo de lesión, con un poder discriminatorio 
de placa lipídica muy alto26. Y cuando esta probabilidad combinada de 
MP ricas en FT con marcadores de activación plaquetaria se añadió a 
un modelo de factores de riesgo, le añade valor predictivo de forma 
significativa, demostrando su efecto predictivo de presencia de lípidos 
en la placa aterosclerótica26.

Se ha propuesto que las MP FT+ juegan un papel en el crecimiento 
del coágulo. La importancia de las MP FT+ circulantes radica en que 
pueden proveer una fuente alternativa de FT, que puede ser reclutada 
en el trombo en crecimiento reiniciando la coagulación y por lo tanto 
contribuyendo aún más en su crecimiento27. El modelo de la trombosis 
microvascular inducida por láser en la arteriola es el principal modelo 
para estudiar el rol de las MP en la formación del trombo porque hay 
un daño mínimo en la pared del vaso. Falati et al. observaron una rápi-
da acumulación de FT y fibrina en la parte proximal del trombo (en la 
interfase trombo-pared del vaso), consistente con el reclutamiento de 
MP FT+ al trombo. Mediante el uso de ratones knockout (nulos) para 
el ligando glucoproteico 1 para la P-selectina (PSGL-1) y para la P-se-
lectina, se demostró que el reclutamiento de MP es dependiente de la 
interacción del PSGL-1 de las MP con la P-Selectina de la plaqueta28. 

En conclusión, estos resultados ponen de manifiesto que: a) una 
alta concentración de pMP potencian los procesos de adhesión, acti-
vación y agregación plaquetaria en placas ateroscleróticas y áreas de 

lesión vascular inducida, modulando la trombogenicidad sanguínea en 
la enfermedad CV; y b) la liberación de pMP está directamente asocia-
da a la carga aterosclerótica subclínica de pacientes de alto riesgo con 
HF, lo que indica su potencial como nuevos biomarcadores.
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Novedades sobre el estudio de plaquetas en modelos animales
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Introducción

Los modelos animales han sido tradicionalmente una gran fuente de 
conceptos en el estudio de los procesos fisiológicos. Los modelos de 
los que disponemos actualmente para el estudio de la trombosis y la 
función plaquetaria han traído una gran cantidad de nuevos conceptos 
a nuestro conocimiento de dicha función plaquetaria. En la presente 
comunicación revisaremos dos ejemplos en el que los modelos de 
ratones modificados genéticamente, knockouts y knockin, han aportado 
datos decisivos al estudio de la función plaquetaria.

La posibilidad de manipular el genoma de un mamífero de manera 
específica ha revolucionado la investigación biomédica desde finales 
de los ochenta1. Esta tecnología cambió por completo el estudio de las 
enfermedades más prevalentes y graves en humanos, al permitirnos 
disponer de modelos animales precisos para determinar la interacción 
genotipo-fenotipo. Es además una revolución que ha ido incorporan-
do técnicas cada vez más sofisticadas de manipulación del al arsenal 
tecnológico inicial. Así, en los noventa se pusieron a punto sistemas 
para la introducción de mutaciones condicionales en el tiempo y el 
espacio (sistema cre-loxP)2, la tecnología del riboucleico (RNA) de 
interferencia para modificar la función génica3 y la actual revolución 
que supone el sistema de modificación genética por CRISPR/cas94. 
Aunque no la única, la especie de mamífero que más ampliamente se 
emplea en este tipo de estrategias es el ratón.

La inactivación y/o modificación de genes dirigida por recombina-
ción homóloga es un método poderoso para obtener información que 
permita evaluar la función génica, lo que conocemos como animales 
knockout y knockin. Aunque existen limitaciones inherentes a la técnica, 
como la baja eficiencia de la recombinación homóloga, los consorcios 
internacionales han permitido estandarizar las técnicas y que podamos 
contar con un gran porcentaje de genes mutados en el genoma del ratón5. 
Otra restricción es la existencia de efectos mutagénicos adversos no 
identificados en la estrategia inicial, como aquellos que afectan a regio-
nes lejanas en el cromosoma. Sin embargo, la limitación fundamental 
de estos modelos es la propia homeostasis del organismo. Los animales 
mutados en un gen desarrollan mecanismos compensatorios que per-
miten la viabilidad del individuo y de muchas de sus funciones, o bien 
empleando genes similares para llevar a cabo la función del gen ausente 
o bien mediante mecanismos más complejos de adaptación.

Debido a estas limitaciones, el empleo de técnicas que inhiben genes 
diana mediante interferencia de RNA (RNAi) ha proporcionado a los 
investigadores una alternativa rápida, de bajo coste y de alto rendimien-
to a la recombinación homóloga6. Sin embargo, este tipo de estrategia 
también tiene limitaciones: su eficacia varía entre los experimentos y 
laboratorios, tiene efectos impredecibles fuera de los genes diana obje-
tivo y proporciona solamente inhibición temporal de la función génica. 
De alguna manera, sus limitaciones son similares a los inhibidores de 

tipo farmacológico. Si bien por una parte la técnica de RNAi deriva su 
especificidad de la secuencia complementaria de las moléculas de ácidos 
nucleicos, los fármacos suelen actuar directamente sobre la función de 
las proteínas, y son más directos en su acción celular.

Uno de los campos que se han beneficiado de estos avances en 
modelos animales son los estudios sobre la hemostasia7. Al igual que los 
estudios de inmunología, los mecanismos hemostáticos son funciones 
fisiológicas que, en situaciones de ausencia de agresión, son parcial o 
totalmente prescindibles para la supervivencia del organismo, lo que per-
mite su eliminación mediante mutaciones que generan modelos viables 
de deficiencia génica. Actualmente, prácticamente todos los genes impli-
cados en las vías de la coagulación y la fibrinólisis han sido modificados 
genéticamente en el ratón8. La caracterización de los modelos resultantes 
ha incorporado nuevos conceptos sobre la funcionalidad de los diferentes 
genes de la coagulación en el contexto del animal vivo, aportando datos 
sobre el efecto de estos factores sobre los procesos de vasculogénesis9, 
angiogénesis10,11, sanado de heridas y respuesta inflamatoria12. 

A pesar de su importancia, es posible que los estudios que han 
empleado estos modelos para estudiar la función de las plaquetas sean 
aún más importantes en términos de su efecto en la visión de la biolo-
gía de estos corpúsculos7. En la presente revisión repasaremos algunos 
ejemplos de modelos modificados genéticamente y los cambios que 
han producido en nuestro conocimiento de la biología de las plaque-
tas. Estos ejemplos ilustran varias técnicas que se han empleado para 
el estudio de la función plaquetaria en ratón y creo que dan una idea 
de los importantes conceptos que se han derivado de estos modelos.

Los receptores PAR y sus KO

La generación de trombina es el paso regulador de la formación del 
coagulo sanguíneo. Sin embargo, además de actuar sobre el fibrinógeno 
para generar fibrina y activar otros factores de la coagulación, se sabe 
que la trombina es capaz de activar directamente receptores celulares 
que señalizan en diferentes tipos celulares. De hecho, la trombina es el 
activador más potente de la función de las plaquetas, provocando una 
reorganización del citoesqueleto que permite la liberación de gránulos 
que contienen activadores plaquetarios, componentes de la coagulación 
y otras proteínas que actúan como ligandos de receptores de membrana. 

A mediados de los noventa, se había determinado que el principal 
receptor de trombina en las plaquetas era un receptor ligado a proteínas 
G13,14. Estos receptores se denominaron activados por proteasas por su 
peculiar mecanismo de activación. Al unirse a su receptor, las proteasas 
de serina como la trombina hidrolizan un péptido en la cola amino 
terminal, permitiendo la unión de una secuencia del propio receptor 
con el lugar de activación. De esta manera se produce una activación 
irreversible del receptor. Este receptor se denominó receptor de trom-
bina (tr) y posteriormente PAR1.
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Cuando se generaron los ratones knockout para el gen PAR1, enton-
ces denominado receptor de trombina tr, se observó que los animales 
tenían un severo fenotipo embrionario, y la mitad de ellos sobrevivía 
hasta el final de la gestación15. Sin embargo, aquellos que sobrevivían 
no presentaban signos de sangrado, y las plaquetas de estos animales 
presentaban la misma activación por trombina que los silvestres. Se 
observó que las plaquetas de estos ratones se activaban por trombina 
de manera similar a lo que sucedía en los ratones silvestres. Estudios 
previos habían determinado que los péptidos activadores de PAR1 en 
plaquetas humanas no podían activar las plaquetas murinas. Por lo 
tanto, los autores plantearon la posibilidad de que existiera un segundo 
receptor para trombina en plaquetas, que pudiera explicar su respuesta 
en ausencia del receptor humano de trombina. Un año antes se había 
descubierto un nuevo miembro de la familia, PAR2, que, sin embargo, 
no era activado por trombina, sino que tenía un lugar de corte espe-
cífico para tripsina16the receptor was activated by low concentrations 
of trypsin (EC 3.4.21.4. Empleando los resultados del ratón knockout 
para PAR1, el mismo grupo fue capaz de clonar un nuevo miembro 
de la familia que podía actuar como segundo receptor de trombina en 
plaquetas humanas y el receptor de esta en las plaquetas de ratón17. 

Una vez clonado, se generó un ratón deficiente en el gen PAR3. Esta 
cepa, a diferencia de la deficiente en PAR1, sí tenía una disminución en 
la activación de sus plaquetas por trombina. Sin embargo, la trombina era 
todavía capaz de activar las plaquetas deficientes en PAR3. Los autores 
atribuyeron esta diferencia a la existencia en plaquetas de ratón de un 
segundo receptor, PAR4, de la misma familia, y empleando plaquetas 
deficientes en PAR3 se pudo demostrar que el péptido de activación 
de PAR4 era capaz de activarlas. De esta manera se pudo determinar 
que ambos receptores mediaban el efecto de la trombina sobre las pla-
quetas18. De estos estudios emerge un modelo de interacción dual de 
la trombina en las plaquetas, en las que el receptor PAR3 actúa como 
modulador de la respuesta sobre PAR419. Estos resultados se transfirie-
ron a las plaquetas humanas, donde se determinó la presencia de PAR4 y 
se demostró que un mecanismo de activación por la interacción trombina 
PAR4 también existía20. En este caso, el receptor de trombina a baja 
concentración era PAR1, mientras que PAR4 actuaba como modulador 
de la respuesta y se activaba a alta concentración de trombina21. 

El ejemplo de los PAR y su función en la plaqueta ilustra la utilidad 
de los modelos clásicos de ratones knockout. Aunque en algunos casos 
el efecto esperado no se obtuvo (knockouts de PAR1), los resultados 
con plaquetas aisladas de estas cepas permitieron formular hipótesis 
sobre la existencia de otros genes similares que pudieron comprobarse 
en experimentos posteriores. La existencia de respuesta a trombina en 
las plaquetas de los ratones deficientes en uno de los genes de la fami-
lia, PAR3, permitió demostrar directamente la función cooperativa de 
los dos receptores en la activación de la plaqueta. Finalmente, teniendo 
en cuenta las diferencias entre especies, nuevos modos de acción de la 
trombina fueron propuestos basados en la comparación de los mode-
los de ratón y plaquetas humanas, lo que ha tenido repercusión en la 
farmacología de la inhibición plaquetaria.

Proteínas dependientes de vitamina K en las plaquetas

El siguiente ejemplo que propongo es el de dos proteínas dependientes 
de vitamina K que se encuentran en el plasma y también se ha descrito 
su presencia en plaquetas, proteína S y GAS6. La función de proteína 
S (ProS) como inhibidor de la cascada de la coagulación está bien esta-

blecida desde los años ochenta, cuando se demostró que individuos que 
presentaban deficiencia heterocigota de esta proteína abundante en plasma 
sufrían trombofilia22. Sin embargo, desde los primeros estudios sobre el 
gen de ProS (PROS1) y su patrón de expresión se pudo determinar que este 
componente de la coagulación difería del resto de factores dependientes de 
la vitamina K de la cascada, ya que no tenía un dominio serina proteasa ni 
actividad enzimática, actuando como cofactor en diferentes complejos de 
la cascada de la coagulación. Además, su patrón de expresión era mucho 
más amplio que el de los factores de la coagulación, y probablemente la 
proteína plasmática deriva en buena parte de células endoteliales y no de 
hepatocitos, aproximadamente un 50% en el caso del ratón23. 

Además de la función anticoagulante de ProS, el clonaje de un gen 
similar en ratón, GAS6, permitió descubrir una serie de interacciones 
de ProS con receptores de tipo tirosina de la familia TAM (Tyro3, Axl 
y MerTK), lo que amplía las funciones de ProS y GAS624,25. Entre las 
funciones que se atribuyen a este sistema de ligando-receptor está la 
regulación de la inmunidad innata26,27. Las plaquetas expresan recepto-
res TAM en su superficie y GAS6 ha sido implicado en la activación de 
las plaquetas al caracterizar ratones knockout para gas628. De manera 
similar, la mutación de cualquiera de los receptores TAM, y especial-
mente MerTK, inhibía la activación plaquetaria29,30. Esto implicaba al 
sistema GAS6/ProS-TAM en la función plaquetaria, probablemente 
como un sistema de refuerzo positivo de los estímulos primarios de 
la activación plaquetaria, especialmente en la activación por ADP. Sin 
embargo, aunque la presencia de GAS6 se había detectado en pla-
quetas de ratón y de rata, un cuidadoso estudio en plaquetas humanas 
descartó que la concentración de GAS6 en las plaquetas fuera impor-
tante, siendo al menos un orden de magnitud menor que la detectada en 
plasma31. A pesar de este dato, estudios posteriores han confirmado un 
efecto del sistema como potenciador de la activación de las plaquetas 
humanas por ADP, fundamentalmente a través del pool de GAS6 que 
se encuentra en el plasma32. Finalmente, un detallado estudio emplean-
do cepas de ratones a los que se les habían eliminado las plaquetas 
mediante un anticuerpo antitrombocitos y posteriormente trasplantados 
con plaquetas de animales sanos permitió demostrar que el efecto de 
GAS6 sobre la formación del trombo era debido en parte a la acción de 
GAS6 producido por el endotelio, ya que esto estimula la producción 
de factor tisular en el endotelio33. Por otra parte, este estudio demostró 
que las plaquetas deficientes en GAS6 eran menos trombogénicas que 
las plaquetas silvestres, incluso en un contexto que expresaba GAS6. 
Como suele ser habitual, los mecanismos biológicos implicados eran 
más complejos que lo que habíamos pensado en un principio.

Sin embargo, el sistema es todavía más complejo, ya que el otro ligan-
do reconocido de los receptores TAM, ProS, es un componente reconocido 
de las plaquetas34. Aunque no se atribuye una función específica a esta 
fracción de ProS, se asume que debe tener una función anticoagulante a 
través de su interacción con la proteína C y el factor Xa, aumentada por 
la fosforilación directa de esta proteína por proteínas cinasas de la propia 
plaqueta35. Su posible interacción con los receptores TAM plaquetarios 
podía producir efectos activadores, como en el caso de GAS6. Aunque se 
disponía de ratones deficientes en ProS, a diferencia de los knockouts de 
GAS6, esta cepa no era viable23. Para realizar el estudio de la función de 
ProS en plaquetas se empleó la técnica de knockouts condicionales, cru-
zando una cepa knockin en el locus de PROS1 en la que se habían incluido 
dos lugares loxP empleados por la recombinasa cre del bacteriófago P1 
con una cepa que expresa la recombinasa bajo la acción del promotor del 
gen del factor plaquetario 4 (pf4), una de las proteínas más abundantes de 
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las plaquetas y específica de la línea megacariocítica36. Y, de nuevo, los 
resultados fueron sorprendentes. Aunque las plaquetas aisladas presen-
taban una disminución en la agregabilidad y la activación inducida por 
ADP y colágeno, los ratones deficientes en presentaban una formación 
de trombos claramente mayor cuando recibían el mismo estímulo. Esto 
era indicativo de que en la propagación del coágulo, la ProS plaquetaria 
actuaba limitando el estímulo protrombótico. Ello puede tener implica-
ciones clínicas, ya que el pequeño porcentaje de ProS que se encuentra 
en la plaqueta parece tener un efecto más directo sobre la formación del 
trombo que el mucho mayor efecto de la ProS del plasma.

Genes y más genes

Estos dos ejemplos dan una idea de cómo el uso de ratones modificados 
genéticamente ha permitido aumentar el conocimiento que poseemos 
de la función plaquetaria. En ambos ejemplos, la idea que teníamos 
sobre la función de determinados genes en la biología de la plaqueta se 
ha demostrado demasiado sencilla respecto al funcionamiento real. La 
capacidad de estudiar en condiciones controladas la formación del trom-
bo en su entorno natural ha permitido la ampliación de nuestra visión del 
proceso de trombosis. Finalmente, nuevas dianas han sido propuestas 
gracias a estos estudios, lo que añadirá componentes a nuestro actual 
arsenal farmacológico contra la enfermedad trombótica.
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Enfermedad tromboembólica arterial y venosa

Coordinadores:    J.C. Souto Andrés. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
                          S. Bonanad Boix. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

La epidemiología reconoce desde hace décadas que la enfermedad tromboembólica, en sentido amplio con afectación tanto arte-
rial como venosa, es la primera causa de morbilidad y mortalidad en la especie humana, al menos en los países desarrollados. Sin 
lugar a dudas, esta consideración se extenderá también en un futuro próximo a la totalidad de regiones del planeta. La condición de 
preeminencia cuantitativa en la patología se ha visto reforzada en los últimos años por una serie de avances tanto fisiopatológicos 
como epidemiológicos que relacionan la trombosis con otras enfermedades de alta prevalencia y con un impacto muy profundo en 
la salud, como son el cáncer y las enfermedades autoinmunes. Tal circunstancia incrementa aún más el interés tanto científico como 
asistencial de las entidades trombóticas. El estado actual de conocimiento sobre estos procesos apunta a los mecanismos inflama-
torios e inmunológicos como primera explicación para la estrecha relación entre las enfermedades mencionadas. Como ejemplo 
de los avances más recientes en la comprensión de la complejidad subyacente a estas conexiones (y a la propia complejidad de la 
enfermedad tromboembólica), podemos aludir al papel crucial que las células sanguíneas especializadas en la inmunidad innata 
(neutrófilos y monocitos) desempeñan en la generación de trombos. 

El presente simposio pretende incidir en varios de estos aspectos novedosos, en la necesidad de ampliar los actuales conoci-
mientos sobre las bases genéticas subyacentes a la enfermedad tromboembólica y en los esfuerzos para establecer mejores modelos 
predictivos del riesgo individual. 

Así, el Dr. Muñoz se interesa en un tema poco tratado, pero también de gran impacto, como son las complicaciones trombóticas 
arteriales que padecen los pacientes neoplásicos, y que de nuevo plantean interrogantes sobre las profundas relaciones entre cáncer y 
hemostasia. El Dr. Hamsten presenta una revisión sobre las bases genéticas de la enfermedad arterial coronaria, los datos obtenidos 
tras estudios gigantescos internacionales, con éxito modesto pese a los esfuerzos realizados y la necesidad de plantear nuevas vías de 
investigación. Por su parte, el Dr. Soria nos presenta un tema de gran proyección futura, como es el desarrollo de modelos predictivos 
individuales basados en la interacción de circunstancias sobrevenidas y el trasfondo genético individual, haciendo énfasis también en 
los pacientes oncológicos. Y, finalmente, la Dra. Caparrós realiza una revisión exhaustiva de los datos epidemiológicos y los meca-
nismos fisiopatológicos que vinculan las enfermedades autoinmunes e inflamatorias crónicas con la enfermedad tromboembólica.

Algunos de estos temas son presentados por primera vez en el marco de un congreso de la Sociedad española de Trombosis y 
Hemostasia, pero estamos convencidos de que en los próximos años asistiremos a progresos científicos en todos los ámbitos pro-
puestos en esta reunión y que obligarán a retomar asuntos biomédicos tan apasionantes como los aquí abordados.
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El cáncer es un estado protrombótico. La relación entre enfermedad 
tromboembólica venosa y cáncer es ampliamente conocida desde hace 
más de un siglo. Sin embargo, la relación entre cáncer y enfermedad 
tromboembólica arterial existe, pero el conocimiento y la información 
de los que se dispone es mucho más limitada. Esta relación puede 
estar menos definida por el hecho de que el cáncer acontece con fre-
cuencia en pacientes mayores de 65 años que a su vez comparten los 
mismos factores de riesgo de la enfermedad tromboembólica arterial. 
Diversos estudios, que han incluido un limitado número de pacien-
tes, han descrito que los eventos trombóticos arteriales comprenden 
entre el 10-60% de los eventos trombóticos globales diagnosticados 
en pacientes oncológicos1,2. El riesgo de ictus isquémico en los pacien-
tes con cáncer a 6 meses es 2,2 superior (intervalo de confianza [IC] 
95% 2,0-2,3), ictus hemorrágico 1,5 (IC 95% 1,5-1,6) y enfermedad 
coronaria 1,7 (IC 95% 1,66-1,75) respecto a los pacientes sin cáncer3,4. 

La incidencia de enfermedad tromboembólica tanto arterial como 
venosa en pacientes oncológicos no está bien establecida. En un estu-
dio de autopsias en pacientes con cáncer, el 14,6% de los pacientes 
presentaban un ictus isquémico5; sin embargo, el significado clínico 
de estos hallazgos que incluían enfermedad vascular difusa o infartos 
silentes no está bien definido. Análisis de toxicidad de ensayos clínicos 
randomizados de fase II-III han demostrado una incidencia global de 
trombosis arterial entre el 0,2-4%. En cambio, la incidencia de trombo-
sis venosa en los pacientes oncológicos es significativamente superior, 
y alcanza incidencias mayores del 10-15%6. La prevalencia actual de 
esta enfermedad se estima en el 1,5-3,1%. Los datos más recientes 
de incidencia de ictus y cáncer han sido publicados en noviembre 
de 2014. En este estudio americano, procedente de Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, se objetivó una incidencia de ictus a 3 meses 
del 5,1% en cáncer de pulmón, del 3,4% en cáncer de páncreas y 
del 3,3% en cáncer colorrectal7 (Tabla 1), siendo el tipo de ictus más 
frecuente el isquémico, al igual que sucede en la población general. 

La fisiopatología que relaciona el cáncer y la enfermedad trom-
boembólica arterial no está bien definida. Diversos mecanismos se 
han propuesto para explicar esta relación, entre los que destacan la 
activación de la hemostasia o hipercoagulabilidad, la activación de 
la vía de la inflamación, el daño vascular directo tanto por la propia 
neoplasia como por los diferentes tratamientos empleados en el tra-
tamiento del cáncer (quimioterapia, agentes antiangiogénicos, etc.) 
y, por último, a través de un incremento de la viscosidad sanguínea. 
Diferentes estudios han correlacionado el riesgo de ictus con la agresi-
vidad del tumor, lo que sugiere una fisiopatología común entre cáncer 
y fenómeno trombótico arterial. Se puede especular que la activación 
de la inflamación e hipercoagulabilidad generada por el cáncer preci-
pita el desarrollo de estas complicaciones en pacientes previamente 
predispuestos, tanto por sus factores de riesgo clínicos como por sus 
características genéticas. 

Enfermedad tromboembólica arterial paraneoplásica

A. J. Muñoz Martín1, M. Lobo de Mena2, G. García González2 
1Grupo de Trabajo Cáncer y Trombosis SEOM. Unidad de Tumores Digestivos. Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. 2Servicio  
de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid

Por otro lado, tradicionalmente la enfermedad tromboembólica 
venosa y la arterial han sido consideradas dos entidades clínicas y 
fisiopatológicas diferentes8,9, a pesar de que estas dos complicaciones 
vasculares comparten factores de riesgo como la obesidad, diabetes 
mellitus, edad, hipertensión arterial, hipertrigliceridemia y síndrome 
metabólico. La trombosis arterial ha sido considerada como un fenó-
meno de activación plaquetaria, mientras que la enfermedad venosa 
ha sido evaluada como un evento relacionado con la activación de la 
coagulación. Sin embargo, en la última década una evidencia creciente 
parece demostrar que la cardiopatía isquémica, la arteriopatía perifé-
rica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad tromboembólica 
venosa son manifestaciones de un síndrome común pancardiovascular 
y que esta división fisiopatológica es una simplificación de eventos 
más complejos y claramente interrelacionados. Un ejemplo es la pre-
vención de eventos trombóticos venosos con agentes antiplaquetarios. 
Otro ejemplo clínico se encuentra en pacientes con diagnóstico de 
trombosis de la vena central de la retina, cuyas causas principales de 
mortalidad en el seguimiento de estos pacientes son los eventos trom-
bóticos arteriales. Uno de los primeros estudios que proporcionó infor-
mación sobre esta relación fue publicado en 2003. Analizó, en casi 
300 pacientes con diagnóstico de trombosis venosa profunda (TVP) 
sin arterioesclerosis sintomática, la incidencia de placas de ateroma en 
las arterias carotídeas mediante ecografía Doppler y lo comparó con 
150 sujetos controles. La odds ratio para placas carotídeas en pacientes 
con TVP fue 2,4 veces superior en comparación con los controles10. 
De forma paralela se ha demostrado que pacientes con ictus o infarto 
agudo de miocardio presentan un incremento del riesgo de desarrollar 
un evento tromboembólico venoso a corto plazo, 3 meses, con un 
incremento del riesgo relativo de 4,22 (IC 95% 2,33-7,64) tras infarto 
agudo de miocardio y 4,41 (IC 95% 2,92-6-65) tras ictus11. 

Los pacientes con ictus y diagnóstico de cáncer presentan una 
mortalidad superior a los pacientes con ictus y sin cáncer12, y, de for-

Tabla 1. Incidencia de ictus a 3 meses tras diagnóstico de cáncer

Tipo de 
cáncer

Incidencia de ictus 
en pacientes con 

cáncer (%)

Incidencia de ictus en 
pacientes sin cáncer 

(controles, %)
p

Mama 1,5 1,1 p < 0,001

Colon-recto 3,3 1,3 p < 0,001

Pulmón 5,1 1,2 p < 0,001

Páncreas 3,4 1,3 p < 0,001

Próstata 1,2 1,1 p = 0,085
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ma similar, el riesgo de recurrencia es superior en los pacientes con 
diagnóstico oncológico e ictus (27,5% vs. 12,9%; p = 0,003)13. 

Los factores clásicos de recurrencia de ictus, como la enfermedad 
arterial extensa, no fueron evidentes en los pacientes con cáncer. Los 
ictus descritos en pacientes con cáncer se asociaron a patrones morfo-
lógicos diferenciados con un incremento de la multifocalidad y no aso-
ciados a un único territorio vascular, junto a localizaciones o patrones 
no convencionales11. La carga de arterioesclerosis descrita fue superior 
en los pacientes con ictus no asociado a cáncer. Si nos centramos en 
los parámetros de la coagulación, se observa un incremento significa-
tivo de las alteraciones de los diferentes parámetros de la coagulación 
(dímero D, tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina par-
cial activada)14. En cuanto a los marcadores de la inflamación, se ha 
observado un incremento estadísticamente significativo de la proteína 
C reactiva de alta sensibilidad en los pacientes con ictus y cáncer 
respecto a pacientes sin diagnóstico oncológico. Todos estos hechos 
junto con la menor representación de los diferentes factores de ries-
go cardiovasculares clásicos (hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
hiperlipemia) y una menor incidencia de enfermedades íntimamente 
relacionadas con los eventos trombóticos como la fibrilación auricu-
lar sugieren la posibilidad de una etiología diferenciada de los ictus 
asociados al cáncer. En pacientes con cáncer de testículo tratados con 
quimioterapia que desarrollaron un evento tromboembólico arterial, un 
tercio de ellos no presentaban ningún factor de riesgo cardiovascular, 
lo que sugiere una etiología diferente a la estenosis arterioesclerótica 
(vasoespasmo o evento tromboembólico)15. Este mismo grupo presentó 
una mediana de edad de pacientes con diagnóstico de infarto agudo de 
miocardio de 42 años, que es significativamente inferior a la descrita 
en la población general (71 años).

La existencia de enfermedad metastásica incrementa el riesgo de 
padecer eventos trombóticos arteriales en comparación con tumores 
no diseminados3. Este hecho, que es similar al descrito en la enferme-
dad trombótica venosa, sugiere una relación directa entre actividad 
tumoral y riesgo de trombosis arterial y venosa. Otro hecho similar 
a los eventos venosos es el patrón cronológico: el riesgo de trom-
bosis arterial es significativamente superior en los primeros 6 meses 
en comparación con más de 6 meses4. Más a allá de 6-12 meses, se 
observa un riesgo mantenido. Los tumores con una mayor relación 
con riesgo de trombosis arterial son similares a los descritos para la 
asociación con trombosis venosa; a la cabeza están los tumores de 
páncreas, pulmón y cerebrales. A pesar de la relación del tabaco con 
la enfermedad trombótica arterial, no se ha establecido una relación 
entre los tumores causados por el tabaco y esta complicación, lo que 
sugiere de nuevo una fisiopatología independiente más relacionada con 
la propia biología del tumor.

Hace más de 20 años, inicialmente, se sugirió que el hecho de 
padecer un ictus no incrementaba el riesgo de padecer un cáncer16. En 
cambio, recientemente, en un estudio presentado en la International 
Stroke Conference 201517 se ha demostrado la relación inversa: los 
pacientes diagnosticados de ictus tienen un incremento significativo 
del riesgo (1,4 veces, IC 95% 1,2-1,6) de padecer un cáncer a 2 años en 
comparación con la población general. Esta relación se puede explicar 
porque el ictus y el cáncer comparten factores de riesgo comunes como 
la obesidad y el tabaco, y puede existir un sustrato común de altera-
ciones biológicas o patológicas entre las dos enfermedades. También 
se puede sugerir que el ictus es una manifestación precoz de un estado 
protrombogénico o proinflamatorio en pacientes con cáncer oculto aún 

no diagnosticado. Otra explicación a estos hallazgos se debe a que los 
pacientes que han sobrevivido a un ictus están bajo una supervisión 
médica más estrecha. La siguiente cuestión que sugieren estos datos 
es si debemos de establecer algún método de screening de cáncer o 
bien realizar un seguimiento o vigilancia específica en estos pacientes. 

A diferencia de lo que ocurre con la enfermedad tromboembólica 
venosa (score de Khorana), no se dispone de ningún score de ries-
go que nos permita cuantificar la posibilidad de padecer un evento 
tromboembólico arterial. Tampoco existen estudios randomizados que 
hayan valorado la necesidad de profilaxis en las poblaciones de alto 
riesgo.

Los tratamientos utilizados habitualmente en oncología, como la 
quimioterapia o la terapia antiangiogénica, amplifican el estado pro-
trombótico. En cuanto a la quimioterapia clásica, no todos los fármacos 
presentan el mismo de riesgo de incrementar el riesgo de trombosis 
arterial. Entre los fármacos con mayor riesgo de trombosis arterial se 
encuentran las fluoropirimidinas, el cisplatino y la gemcitabina. 

La radioterapia externa también incrementa el riesgo de padecer 
eventos trombóticos arteriales. La descripción de aumento de la inci-
dencia de cardiopatía isquémica a largo plazo en pacientes que han 
recibido radioterapia torácica con campos que incluían el corazón es 
un hecho bien conocido (cáncer de mama, pulmón y linfomas). El 
mecanismo implicado parece estar relacionado con una arterioesclero-
sis acelerada a través del estrés oxidativo ocasionado por la radiación 
ionizante. Los muchos supervivientes de este tipo de terapia deberán 
ser controlados de forma específica en relación con los factores de 
riesgo clásicos de cardiopatía isquémica (tabaco, diabetes, hiperco-
lesterolemia, obesidad, etc.) con el objetivo de reducir el riesgo de 
padecer un evento isquémico coronario.

La deprivación hormonal en cáncer de próstata es un tratamien-
to ampliamente utilizado y se ha sugerido como un posible factor 
de riesgo de enfermedad cardiovascular. En un estudio de cohortes 
observacional con más de 230.000 pacientes incluidos, se comparó 
la incidencia de eventos cardiovasculares entre pacientes con cáncer 
de próstata tratados con deprivación hormonal con un grupo control 
de pacientes sin cáncer de próstata. Se demostró un incremento en 
la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con 
análogos LHRH (cociente de riesgos [HR] 1,21 IC 95% 1,18-1,25) y 
mortalidad cardiovascular (HR 1,06 IC 95% 1,08-1,25). Este riesgo 
fue especialmente evidente durante los primeros 6 meses tras el inicio 
de esta terapia y en hombres con historia previa de enfermedad cardio-
vascular. Por el contrario, los pacientes tratados con antiandrógenos 
experimentaron una reducción de eventos cardiovasculares significa-
tiva (HR 0,87 IC 95% 0,82-0,91).

La terapia antiangiogénica se ha asociado a un incremento de los 
eventos tromboembólicos. El bevacizumab, un anticuerpo monoclo-
nal anti-vascular endotelial growth factor (anti-VEGF), fue el primer 
anticuerpo monoclonal anti-VEGF con indicación en el tratamiento 
de tumores sólidos. Su combinación con quimioterapia ha demostrado 
una actividad significativa en una gran variedad de tumores incluyen-
do cáncer de colon, pulmón, ovario, riñón, etc. Inicialmente, con los 
resultados de seguridad de los estudios pivotales, se consideró que el 
tratamiento con bevacizumab se relacionaba con eventos tromboembó-
licos arteriales y venosos. En los últimos 10 años se ha confirmado el 
incremento significativo del riesgo de trombosis arterial inicialmente 
observado en múltiples ensayos clínicos y al menos 3 metaanálisis18,19 
(Tabla 2). Sin embargo, esta asociación no se ha demostrado en los 
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eventos venosos20,21 (Tabla 3), incluso en los últimos estudios se ha 
sugerido el tratamiento con bevacizumab como un factor protector de 
enfermedad tromboembólica venosa. Datos similares han sido descri-
tos con otros dos anticuerpos monoclonales de la vía del VEGF (afli-
bercept y ramucirumab) sin demostrar un incremento en la incidencia 
de trombosis venosa y de nuevo afirmando un incremento significativo 
en el riesgo de trombosis arterial. El mecanismo preciso de incre-
mentar la trombosis arterial no es bien conocido; se postulan, entre 
otros: daño endotelial directo, limitación de la capacidad de renovación 
endotelial, exposición al colágeno subendotelial, activación del factor 
tisular, sobreexpresión agentes proinflamatorios como la ciclooxige-
nasa-2 y la selectina-E. Como factores de riesgo para desarrollar esta 
complicación se han descrito: antecedente de enfermedad tromboem-
bólica arterial, edad mayor de 65 años y pobre performance status. El 
tratamiento con aspirina a baja dosis parece prevenir el desarrollo de 
esta enfermedad22; sin embargo, ninguna guía clínica recomienda este 
tratamiento como medida preventiva ni se han desarrollado ensayos 
específicos.

Los inhibidores de la tirosina-cinasa con actividad antiangiogénica 
también han sido relacionados con un incremento de la enfermedad 
tromboembólica arterial. Los fármacos con mayor información dis-
ponible son el sorafenib y el sunitinib, aprobados en el tratamiento de 
cáncer renal, hepatocarcinoma y tumor neuroendocrino pancreático. 
El principal metaanálisis publicado hasta el momento encontró un 
incremento del riesgo de trombosis arterial con un riesgo relativo de 
3,03 con IC 95% 1,25-7,37 (p = 0,015), con una incidencia global del 
1,4%23. Al igual que ocurre con los anticuerpos monoclonales anti-VE-
GF, estos fármacos no aumentan el riesgo de trombosis venosas24

Khorana et al. analizaron una población de más de 70.000 pacien-
tes y describieron que tanto la trasfusión de células rojas como la de 
plaquetas se asocian a un incremento del riesgo de padecer trombosis 
arterial: trasfusión de células rojas odds ratio (OR) 1,53, IC 95% 1,46-
1,61 (p < 0,001); trasfusión de plaquetas OR 1,55, IC 95% 1,40-1,71 
(p > 0,001). Los mecanismos posiblemente asociados a la trombosis 
arterial vinculada a la trasfusión incluyen la administración inadvertida 

de mediadores protrombóticos como las plaquetas activadas, micro-
partículas plaquetarias y sCD40L, estasis vascular, vasoconstricción 
secundaria a la depleción de óxido nítrico. El tratamiento con estimu-
lantes de los agentes eritropoyéticos también se ha relacionado con los 
eventos arteriales, especialmente cuando son usados en combinación 
con la quimioterapia25.

Por el momento, no existe ningún estudio que haya evaluado la 
profilaxis de esta enfermedad en los pacientes oncológicos, en parte 
debido a la baja incidencia global de esta complicación (< 5% en 
pacientes no seleccionados). Tampoco se dispone de ninguna herra-
mienta o score que analice el riesgo de padecer esta complicación.

En resumen:

• � El cáncer incrementa el riesgo de enfermedad tromboembólica 
arterial de forma significativa; sin embargo, los mecanismos 
fisiopatológicos no son bien conocidos.

• � La fisiopatología de la enfermedad tromboembólica arterial y 
venosa en los pacientes con cáncer parece estar relacionada.

• � La fisiopatología de la enfermedad tromboembólica arterial 
parece tener características diferentes en los pacientes con cán-
cer en comparación con los pacientes no oncológicos.

• � La incidencia de enfermedad tromboembólica arterial en los 
pacientes con cáncer es globalmente baja y claramente inferior 
a la descrita en trombosis venosa. 

• � El riesgo de padecer un evento es superior en los primeros 3-6 
meses tras el diagnóstico y en la enfermedad avanzada y se aso-
cia con la agresividad tumoral.

• � No existe indicación de profilaxis específica de estos eventos en 
la población general con cáncer ni se dispone de ningún biomar-
cador o score específico de riesgo.

• � De forma inversa, el padecer un ictus parece incrementar el ries-
go de desarrollar un cáncer.

• � El tratamiento con quimioterapia (cisplatino, fluoropirimidinas), 
la terapia antiangiogénica con anticuerpos anti-VEGF (bevaci-
zumab) e inhibidores de la tirosina-cinasa (sorafenib, sunitinib) 

Tabla 2. Metaanálisis de bevacizumab y riesgo de enfermedad tromboembólica arterial

Metaanálisis Año Pacientes/número de estudios Tipo de tumor Riesgo de trombosis arterial

Scappaticci et al. 2007 1745/5 Mama, colorrectal, pulmón RR 2,0; IC 95%: 1,05-3,75; p = 0,031

Ranpura et al. 2010 12.617/20 Tumores sólidos avanzados RR 1,44; IC 95%: 1,08-1,91; p = 0,013

Schutz et al. 2011 13.026/20
Mama, colorrectal, pulmón, riñón, páncreas y 
mesotelioma

RR 1,46; IC 95%: 1,11-1,93; p = 0,007

RR: razón de riesgo; IC 95%: intervalo de confianza 95%.

Tabla 3. Metaanálisis de bevacizumab y riesgo de enfermedad tromboembólica venosa

Metaanálisis Año Pacientes/número de estudios Tipo de tumor Riesgo de trombosis venosa

Scappaticci et al. 2007 1745/5 Mama, colorrectal, pulmón RR 0,89; IC 95%: 0,66-1,20; p = 0,031

Nalluri et al. 2008 7.956/15 Mama, colorrectal, pulmón, riñón, páncreas y mesotelioma RR* 1,10; IC 95%: 0,89-1,36; p > 0,05

Hurwitz et al. 2011 6.055/10 Mama, colorrectal, pulmón, riñón y páncreas RR 0,91; IC 95%: 0,77-1,06; p = 0,23

RR: razón de riesgo; IC 95%: intervalo de confianza 95%. *: Ajustado por tiempo de exposición al fármaco.
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y los análogos LHRH incrementan el riesgo de padecer eventos 
tromboembólicos arteriales.
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Enfermedad tromboembólica venosa

En la última década se han invertido grandes esfuerzos en el estudio 
de la enfermedad trombótica venosa (ETV) y, aunque hemos avanzado 
en los conocimientos sobre la base molecular de esta patología, aún 
queda mucho camino por recorrer, más si se tiene en cuenta que el 60% 
de la predisposición a la trombosis es atribuible a factores genéticos1. 
En nuestros días la trombofilia hereditaria se considera una enferme-
dad multifactorial (interacción de factores genéticos y ambientales) y 
compleja, donde la suma de múltiples genes y cada uno de ellos con 
un efecto variable con el ambiente determinarán en cada individuo el 
grado de susceptibilidad a la trombosis2,3.

Bases genéticas de la trombofilia

Actualmente, además de las deficiencias en inhibidores de coagula-
ción y las mutaciones FVL y G20210A, disponemos de importantes 
evidencias científicas de la implicación de otros factores genéticos en 
el riesgo de trombosis (Tabla 1).

Uno de estos factores es el grupo sanguíneo ABO, donde los porta-
dores del grupo sanguíneo no O presentan un riesgo entre 2 y 4 veces 
superior de padecer eventos trombóticos. Estos sujetos también tienen 
niveles más altos de factor de Von Willebrand y factor VIII y, posi-

Modelización del riesgo de ETEV. Efecto de factores adquiridos sobre la base genética 
individual

J.M. Soria Fernández
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blemente, este sea el mecanismo fisiopatológico por el cual el grupo 
sanguíneo ABO está relacionado con el riesgo trombótico. 

Otro factor genético implicado en el riesgo de trombosis, inicial-
mente controvertido, es la mutación C46T en el gen F12. Su impli-
cación en la enfermedad tromboembólica fue reportada en un estudio 
familiar con una estrategia combinada de análisis de ligamiento gené-
tico y asociación4. Estudios posteriores de asociación caso-control han 
confirmado que la mutación C46T del F12 es un factor de riesgo de 
padecer trombosis venosa5 o arterial6-8. 

También, se han identificado en estudios caso-control, a partir 
de una estrategia de genes candidatos, varias mutaciones poco fre-
cuentes en la población general, pero que confieren un riesgo alto de 
desarrollar eventos trombóticos. Estas mutaciones son la R67X en el 
gen SERPINA10 (inhibidor de la proteína Z) y la mutación A384S 
en el gen SERPINC1 (antitrombina). Los portadores de la mutación 
R67X tienen un riesgo 3,3 veces superior de padecer un evento trom-
bótico que los no portadores9, y los portadores de la A384S tienen 
un riesgo de padecer un evento trombótico 10 veces superior al de 
los no portadores10. 

Otras mutaciones poco frecuentes en la población general son la 
R306T (FV Cambridge) y la R306G (FV Hong Kong) en el gen F5, 
asociadas al fenotipo resistencia a la proteína C activada (APCR). 
Teniendo en cuenta que entre el 10-20% de los casos de APCR no son 

Tabla 1. Factores genéticos de riesgo tromboembólico

SNPs Mutación Gen Prevalencia pacientes TVP Riesgo relativo

rs1801020 C46T F12 6%* 5

rs8176719 a A1 ABO nr 2-4

rs7853989 a A1 ABO nr nr

rs8176743 a A1 ABO nr nr

rs8176750 a A1 ABO nr nr

rs2232698 R67X SERPINA10 4,4% 3,3

rs121909548 A384S SERPINC1 1,7% 10

rs6025 R506Q F5 (FV Leiden) 15-25% 5

rs118203906 R306T F5 (FV Cambridge) nr nr (similar FVL)

rs118203905 R306G F5 (FV Hong Kong) nr nr (similar FVL)

rs5985 V34L F13 2%* Factor protector

rs1799963 G20210A F2 (Protrombina) 6-16% 2-3

* Individuos homocigotos para estas variantes.
A1: portadores del alelo A1.
nr: no reportado.
a El conjunto de los cuatro SNPs del gen ABO evalúa la presencia del alelo A1.
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portadores de la mutación FVL, debería estudiarse la presencia de estas 
mutaciones en estos pacientes.

Por último, otra alteración genética con importantes evidencias 
científicas de su implicación en el riesgo de trombosis es la mutación 
V34L en el gen F13. En este caso, el alelo de riesgo sería el más preva-
lente, ya que la mutación tendría un efecto “protector”11,12. Al no existir 
ningún test plasmático que detecte el efecto funcional de la variante 
Leu34 sobre la formación del coágulo, la detección a nivel genético 
de esta alteración puede suponer un dato relevante en la cuantificación 
del riesgo individual de enfermedad tromboembólica.

De factores de riesgo a perfiles de riesgo

Los estudios actuales sobre el peso que estos factores genéticos tienen 
en el riesgo de trombosis13,14 nos ayuda a entender que un polimorfismo 
genético por sí mismo no tendrá un gran efecto sobre el riesgo real de 
padecer la enfermedad; será la suma de factores genéticos y sus inte-
racciones con otros factores genéticos y ambientales los que propor-
cionarán la información necesaria para estratificar los individuos según 
su riesgo, lo que se conoce como perfiles de riesgo. Solo integrando 
esta información (perfiles de riesgo) podremos trasladar la genómica 
al paciente. Precisamente, teniendo en cuenta la información de la que 
ya disponemos, es en el campo de la trombofilia donde los perfiles 
de riesgo están aportando información muy valiosa para la toma de 
decisiones terapéuticas, identificando pacientes de alto riesgo que se 
enfrentan a situaciones protrombóticas, como puede ser el cáncer. Es 
en este contexto donde se establece un interesante y amplio campo de 
estudio sobre el riesgo de trombosis en pacientes oncológicos.

Trombosis y quimioterapia como modelo de interacción 
gen-ambiente

La estrecha relación entre cáncer y ETV se conoce desde 1865, cuando 
el Dr. A. Trousseau describió por primera vez una asociación clínica 
entre la trombosis y un tumor aún no diagnosticado15. Desde entonces, 
la relación entre cáncer y ETV ha sido ampliamente estudiada y ahora 
está claro que la trombosis es una de las principales causas de muerte 
en pacientes con cáncer16. Coagulación y cáncer interactúan bidireccio-
nalmente en un círculo vicioso en el que el tumor es capaz de activar 
la coagulación mediante la producción de factores procoagulantes (p. 
ej., factor tisular, proteína procoagulante del cáncer, micropartículas, 
moléculas de adhesión, factores proangiogénicos y citocinas) que pro-
mueven la generación de trombina y la formación de fibrina y, a su vez, 
estos factores hemostáticos favorecen la progresión y el crecimiento 
del tumor17.

Aunque los pacientes con cáncer pueden experimentar tanto trom-
bosis venosa como arterial, la ETV se ha estudiado más extensamente 
y los datos disponibles sobre la enfermedad tromboembólica arterial 
(ETA) son más limitados18,19. Es importante tener en cuenta que la 
trombosis se ha descrito mayormente en pacientes con tumores sólidos, 
pero más recientemente esta se ha reconocido como una complica-
ción importante también en neoplasias hematológicas. Por ejemplo, en 
pacientes con neoplasias mieloproliferativas, los eventos trombóticos 
ocurren en el 10-40% de los pacientes, y de estos hasta el 70% son 
el resultado de ETA, incluyendo accidente cerebrovascular isquémi-
co20. Por tanto, las complicaciones tromboembólicas en pacientes con 
cáncer representan un problema de salud importante que consume 

gran cantidad de recursos económicos y, sobre todo, contribuyen sig-
nificativamente a la morbilidad y mortalidad de estos pacientes. En 
este contexto, es de gran importancia dirigir esfuerzos y recursos a 
la prevención de estas complicaciones oncohematológicas. Sabemos 
que la ETV se puede prevenir con el uso adecuado de anticoagulantes 
profilácticos21.

Modelos predictivos de riesgo de trombosis  
en pacientes oncológicos

Por todo lo anteriormente expuesto, es sumamente importante evaluar 
el riesgo trombótico en pacientes oncológicos que se van a someter 
a quimioterapia. Abordar esta problemática puede aportar un buen 
modelo de interacción gen-ambiente. Los modelos predictivos actuales 
para identificar a los pacientes con cáncer de alto riesgo trombótico 
que podrían beneficiarse de tratamiento anticoagulante se basan en 
cinco parámetros clínicos22: 

• � Tipo de cáncer. 
• � Recuento de plaquetas. 
• � Niveles de hemoglobina o uso de agentes estimulantes de la 

eritropoyesis. 
• � Índice de masa corporal. 
• � Recuento de leucocitos. 

Sin embargo, este modelo22 predice un riesgo a corto plazo de 
ETV sintomática del 7% en los pacientes sometidos a quimiotera-
pia, lo cual muestra un poder de predicción claramente insuficiente22. 
Recientemente, la adición a este modelo de otros parámetros o factores 
de riesgo, como la P-selectina y el dímero D, mejoró la estimación del 
riesgo trombótico23,24. 

Es importante destacar que, actualmente, los modelos de esti-
mación del riesgo de trombosis en pacientes oncológicos ignoran la 
variabilidad genética de los factores de riesgo trombótico que confiere 
susceptibilidad a la ETV. Esta información genética, que hasta la fecha 
no se ha tenido en cuenta, es imprescindible para evaluar el riesgo 
trombótico, ya que la ETV es una enfermedad multifactorial y com-
pleja, que resulta de la interacción de factores genéticos y ambientales, 
con una heredabilidad estimada del 60%1. 

Como hemos visto en la primera parte de este artículo, las causas 
genéticas subyacentes al riesgo trombótico incluyen mutaciones que 
dan lugar a un fenotipo protrombótico, como FVL en el gen F5 y 
G20210A en el gen F2 de la protrombina, que tienen un fuerte efecto 
en el desarrollo de la patología tromboembólica25. Además, hay evi-
dencias de nuevas variantes genéticas asociadas con ETV que modifi-
can la función de la vía de coagulación4,10. También, se han identificado 
variantes comunes de baja penetrancia asociadas a la ETV mediante 
estudios de asociación a nivel de todo el genoma (GWAS, genome 
wide association analysis)26. Es interesante destacar que recientemente 
se ha desarrollado un algoritmo de predicción que combina factores 
genéticos y clínicos de riesgo de trombosis que mejora significativa-
mente la capacidad de predicción del riesgo tromboembólico a nivel 
de población13. Es esperable que esta base genética tan importante 
que subyace al riesgo trombótico en la población general pueda ser 
aplicable también a los pacientes con cáncer. De hecho, las mutaciones 
FVL y G20210A se han asociado a un aumento del riesgo trombótico 
en pacientes con cáncer27.
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Factores genéticos en la predicción del riesgo  
de trombosis en cáncer

Las observaciones anteriores apoyan la hipótesis que postula una mejora 
significativa de la estimación del riesgo trombótico individual asociado al 
cáncer, gracias a la inclusión de factores genéticos de riesgo trombótico. 
En este sentido, tenemos en marcha el proyecto Oncothromb, cuyo objeti-
vo es estimar el riesgo individual de padecer enfermedad tromboembólica 
en pacientes con cáncer que reciben quimioterapia en un medio extra-
hospitalario, analizando variables genómicas y clínicas (los resultados 
preliminares se presentan en este congreso). Concretamente, Oncothromb 
es un proyecto prospectivo, observacional y longitudinal que incluirá 400 
pacientes diagnosticados con cáncer (colorrectal, estómago, páncreas o 
pulmón) que recibirán quimioterapia sistémica. Se recogerán datos demo-
gráficos, clínicos y biológicos (plasmáticos y genéticos). Con base en 
esta información, se calculará el score de Khorana y se comparará con un 
score que incluye factores genéticos de riesgo de trombosis incluidos en el 
perfil genético27. Esta información nos servirá para construir un modelo de 
predicción de riesgo de trombosis en estos pacientes. Los resultados preli-
minares de este proyecto muestran que tanto el score genético27 como el de 
Khorana, de forma individual, tienen una escasa capacidad de predicción. 
Sin embargo, cuando al score genético27 le añadimos variable clínicas 
(interacción gen-ambiente), la capacidad predictiva del riesgo de trom-
bosis mejora significativamente en comparación con el score de Khorana. 

Conclusiones

Predecir el riesgo individual de una enfermedad compleja como la 
ETV no es tarea sencilla. Básicamente, la dificultad radica en la exis-
tencia de múltiples factores genéticos de riesgo trombótico (muchos de 
ellos aún desconocidos) y la interacción entre ellos, y en la existencia 
de factores ambientales de riesgo: unos ya reconocidos en la población 
general (inmovilización, cirugía, edad, obesidad) y otros factores de 
riesgo específicos del paciente en el caso del cáncer (tipo de cáncer, 
quimioterapia, terapia antiangiogénica). 

Solo si integramos múltiples capas de información (clínica, plas-
mática y genética) específica de cada paciente28 seremos capaces de 
obtener una visión global de la fisiopatología subyacente a la aso-
ciación entre cáncer y ETV y, así, progresar significativamente en la 
comprensión de esta complicación oncohematológica, que nos permita 
prever el riesgo y administrar un tratamiento profiláctico adecuado solo 
a los pacientes que lo necesiten.
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Introducción

La evidencia actual sugiere que el sistema inmune y la hemostasia 
tienen un origen evolutivo común, lo que explica la amplia conexión 
entre las citocinas inflamatorias y los factores de coagulación. Esta 
relación se ha estudiado ampliamente en la sepsis, un importante 
estado inflamatorio. Sin embargo, la enfermedad autoinmune tam-
bién puede ser considerada como un estado protrombótico. Cada vez 
más estudios demuestran que las enfermedades autoinmunes son un 
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular (ECV) y también 
para eventos tromboembólicos venosos (ETV). La inflamación y su 
efecto sobre la hemostasia probablemente sea el vínculo entre estas 
enfermedades1. 

La mayoría de los estudios se encuentran en patologías sistémicas 
como el lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoide 
(AR). Sin embargo, la literatura es escasa en pacientes con vasculitis 
sistémicas primarias (PSV) y en otras no sistémicas. Así, los meca-
nismos relacionados con otras enfermedades autoinmunes sistémicas 
se han extrapolado a los pacientes con PSV. 

Uno de los principales factores de riesgo de trombosis está vincula-
do a la presencia de anticuerpos antifosfolípidos (AAF), cuya prevalen-
cia se incrementa entre las personas con enfermedades autoinmunes. 
Sin embargo, en la enfermedad autoinmune sin presencia de AAF 
también se ve incrementado el riesgo de tromboembolismo, como 
veremos más adelante. Dado que el síndrome antifosfolípido (SAF) se 
caracteriza precisamente por su clínica fundamentalmente trombótica, 
haremos mención aparte a esta entidad. 

Epidemiología

Las enfermedades autoinmunes, como el LES y la AR, tienen un mayor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares arterioscleróticas, particu-
larmente de cardiopatía isquémica. Ambas tienen el mayor peso de la 
literatura disponible que describe el aumento del riesgo de ECV, pero 
otros estudios más pequeños también sugieren dicho riesgo en otras 
enfermedades autoinmunes como la esclerosis sistémica, la dermato-
miositis/polimiositis y la enfermedad de Behçet, entre otras.

Enfermedad cardiovascular

Según datos de la Organización Mundial de la Salud2, las enfermeda-
des cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mun-
do. Cada año mueren más personas por ECV que por cualquier otra 
causa. Se calcula que en 2012 murieron por este motivo 17,5 millones 
de personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas 
en el mundo (7,4 millones de esas muertes se debieron a la cardiopatía 
coronaria, y 6,7 millones, a los accidentes cerebrovasculares). 

El LES es el prototipo de las enfermedades autoinmunes, debi-
do a su rica expresión clínica e inmunológica, que se caracteriza por 
la producción de múltiples autoanticuerpos. Afecta principalmente a 
las mujeres (mujeres:hombres 9:1). Su prevalencia es variable, desde 
159/100.000 entre las mujeres del Caribe, a 34/100.000 habitantes 
en la población española y de 18/100.000 habitantes en Japón3. Los 
pacientes tienen un incremento considerable de la morbilidad y la 
mortalidad relacionada con ECV que ha superado a la de la enfer-
medad en sí misma o por complicaciones del tratamiento, tales como 
infecciones4. Existe un patrón bimodal de la mortalidad, con un pico 
inicial (dentro de los primeros 3 años del diagnóstico) en relación 
con la enfermedad activa, la sepsis y la nefritis y un pico más tardío 
(más de 5 años desde el diagnóstico) debido a infarto de miocardio5. 
Los pacientes con LES tienen incrementado en cinco o seis veces el 
riesgo de eventos CV en comparación con la población general. En 
un estudio retrospectivo, las mujeres jóvenes con LES tuvieron dos 
veces más riesgo de presentar un infarto agudo de miocardio (IAM) 
en comparación con las mujeres jóvenes sin LES. Aquellas con edades 
comprendidas entre 35 a 44 años tenían un riesgo relativo de infarto 
de miocardio 50 veces mayor que el observado en los controles de la 
misma edad6,7.

La prevalencia de la AR se estima en aproximadamente el 1% en 
los caucásicos. La incidencia anual es de alrededor de 40 por cada 
100.000 habitantes. La mujer con AR tienen mayor riesgo de IAM 
que los hombres con AR. Un metaanálisis, que abarca 24 estudios 
observacionales de mortalidad en AR entre 1970 y 2005, encontró 
que la mortalidad por ECV fue significativamente superior (tasa de 
mortalidad global estándar de 1,50 con un 95% intervalo de confianza 
[IC]). La razón de mortalidad estándar para la enfermedad cardíaca 
isquémica se incrementó de manera similar al 1,59 (IC del 95%). Los 
datos publicados indican que la mortalidad por ECV aumenta un 50% 
en los pacientes con AR en comparación con la población general8. 
Este mismo grupo, en un metaanálisis posterior publicado en 2012, 
registró que el riesgo de ECV fue significativamente mayor en un 48% 
de los pacientes con AR en comparación con la población general 
(riesgo relativo [RR] agrupado 1,48 (IC del 95%: 1,36 a 1,62). Era 
debido a un aumento del riesgo de IAM (68%), accidente cerebro-
vascular (ACV) (41%) e insuficiencia cardíaca (70%). Los riesgos 
de IAM y ACV se incrementaron en ambos sexos9. En un estudio de 
cohorte prospectivo publicado por Solomon y colaboradores en el que 
participaron más de 110.000 mujeres, las mujeres con AR tenían un 
riesgo doble de IAM10. Así mismo, los pacientes diagnosticados de 
AR tienen una probabilidad tres veces mayor de presentar un IAM de 
forma más precoz en comparación con los individuos no AR11. Esto 
sugiere que puede existir una arteriosclerosis prematura antes o al 
inicio de los síntomas de la enfermedad, incluso antes del diagnóstico 
de la AR. Otro grupo, de Van Doornum y colaboradores, demostró 
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que los pacientes con AR tenían una mayor mortalidad en los 30 días 
posteriores al IAM con respecto a los casos de no AR. En conjunto, 
esta evidencia sugiere que los individuos con AR tienen un mayor 
riesgo de desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares a una edad 
más temprana y una relación muerte/caso superior12. 

En pacientes con esclerosis sistémica, en un estudio de cohorte 
publicado en 2013, la incidencia de IAM se incrementó aproxima-
damente el doble en comparación con controles pareados13. En otro 
estudio chino reciente, la esclerosis sistémica se asoció con un mayor 
riesgo de IAM; sin embargo, menos del 40% tenían enfermedad de la 
arteria coronaria obstructiva, lo que indicaba que las anomalías micro-
vasculares podían ser el mecanismo primario en lugar de la estenosis 
de la arteria coronaria epicárdica14. 

Enfermedad tromboembólica venosa

De forma general, la incidencia exacta de la enfermedad tromboembó-
lica venosa (ETV) no se conoce, pero aproximadamente es de 900.000 
pacientes cada año en los Estados Unidos y el TEP es responsable de 
≈300.000 muertes, lo que supera la mortalidad por infarto de miocardio 
o un accidente cerebrovascular15,16. 

En los últimos años, importantes estudios epidemiológicos han 
puesto de relieve que la ETV tiene una mayor incidencia en enferme-
dades autoinmunes en comparación con individuos sanos17. 

Uno de los principales factores de riesgo está vinculado a la pre-
sencia de AAF, cuya prevalencia se incrementa entre las personas con 
enfermedades autoinmunes sistémicas. Sin embargo, el riesgo de ETV 
también está incrementado en aquellas con AAF negativos. 

Como ya se ha comentado, la ETV es más frecuente en los pacien-
tes con LES que en los grupos de control. En la cohorte de Euro-lupus, 
entre el 5 y el 10% de la población estudiada presentó trombosis en un 
período de seguimiento de 10 años18. Junto con las exacerbaciones de 
la enfermedad y las infecciones, la trombosis es una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en el LES. Las primeras se encuen-
tran principalmente en los primeros 5 años de la enfermedad, mientras 
que la trombosis generalmente aparece después de este período. 

Algunos estudios epidemiológicos poblacionales se han realizado 
en Europa y los Estados Unidos17. Ramagopalan et al. publicaron un 
estudio sobre el riesgo de TEV en personas admitidas en el hospital 
con enfermedades autoinmunes. En comparación con los controles, 
los pacientes con varias patologías autoinmunes mostraron tasas más 
altas de ETV de forma estadísticamente significativa, como el LES 
(IC del 95%; 3,43 a 4,02 3,71), el síndrome de Sjögren (2,02 IC del 
95%, 1,80-2,26), esclerodermia (CI 1,97 [95%; 1,73-2,23]), la AR (IC 
1,75 [95%; 1,70 a 1,80]), poliarteritis nudosa (CI 3,53 [95%; 2,76 a 
4,44]), dermatomiositis/polimiositis (3,04 [IC del 95%, 2,60-3,54]) y 
espondilitis anquilosante (CI 1,93 [95%; 1,74- 2,14])19. 

En un estudio sobre el riesgo de TEP en pacientes con enfermedad 
autoinmune en Suecia realizado por Zöller y colaboradores se regis-
traron los datos desde 1964 hasta 2008. Analizaron las razones de 
incidencia estandarizada (SIR) que se ajustaron por sexo, edad, tiempo 
y comorbilidad. Los resultados mostraron que las 33 enfermedades 
autoinmunes incluidas en el estudio tenían mayor incidencia de TEP 
en el primer año del primer ingreso hospitalario. Entre las enfermeda-
des reumatológicas, particularmente poliarteritis nudosa (SIR 13,26; 
IC del 95%, 9,33-18,29), polimiositis/dermatomiositis (SIR 16,44; IC 
del 95%, 11,57-22,69) y LES (SIR 10,23; IC del 95%, 8,31-12,45) se 

asociaron con un mayor riesgo. El riesgo global de ETV en pacientes 
con las 33 enfermedades autoinmunes se redujo con el tiempo de 6,38 
(IC del 95%, 6,19-6,57) durante el primer año de seguimiento a 1,53 
(IC del 95%, 1,48-1,57) en 1-5 años de seguimiento, 1,15 (IC 95%; 
1,11-1,20) a los 5-10 años de seguimiento y 1,04 (IC del 95%, 1,00-
1,07) en ≥ 10 años20. 

En Estados Unidos, Yusuf y colaboradores realizaron un estudio 
sobre el riesgo de ETV en cuatro enfermedades autoinmunes que 
incluían anemia hemolítica autoinmune (AHAI), púrpura tromboci-
topénica inmune (PTI), AR y LES, utilizando un registro nacional de 
2010 de pacientes hospitalizados. Para AHAI, PTI, AR o LES, o más 
de una de estas enfermedades, el riesgo de por lo menos un evento de 
ETV fue 19,74, 7,72, 4,90, 9,89 y 13,35 por cada 1.000 personas-año, 
respectivamente, mientras que en el grupo control, el riesgo fue 1,91 
por 1.000 personas-año. Los cocientes de riesgo ajustados (AHRS) 
de ETV entre los pacientes con AHAI, PTI, AR o LES, o > 1 de estas 
enfermedades, tendían a disminuir con el tiempo de seguimiento21. 

En estos estudios, los datos mostraban un mayor riesgo de ETV 
asociado con enfermedades autoinmunes, especialmente relacionados 
con la hospitalización.

En el caso de PTI, el grupo de Severinsen estudió la incidencia de 
eventos trombóticos venosos en 391 pacientes con PTI crónica com-
parándolos con 3.128 pacientes de población general, obteniendo un 
RR de 2,6522. Sin embargo, en un estudio retrospectivo multicéntrico 
sobre la incidencia de eventos trombóticos durante 5 años con 986 
pacientes, no se determinó un aumento del riesgo de trombosis excepto 
en esplenectomizados y en pacientes de edad avanzada23. 

En un metaanálisis publicado recientemente, se ha investigado 
el riesgo de ETV en enfermedades autoinmunes. En total, se selec-
cionaron para el análisis 25 estudios. Los tres estudios anteriormente 
citados se incluyeron también en este metaanálisis19-21. Diez estudios 
incluyeron la artritis reumatoide con una incidencia acumulada TEV 
del 2,18% (IC del 95%: 1,82% a 2,54%) y una odds ratio de 2,23 (IC 
95%: 2,02 a 2,47) en comparación con poblaciones emparejadas por 
edad y sexo. Diez estudios hacían referencia al LES con una incidencia 
acumulada de TEV del 7,29% (IC del 95%: 5,82% a 8,75%). Cuatro 
estudios de síndrome de Sjögren demostraron una incidencia acumu-
lada de TEV del 2,18% (IC del 95%: 0,79% a 3,57%). Cuatro estudios 
de miositis inflamatoria presentaron una incidencia acumulada de TEV 
del 4,03% (IC del 95%: 2,38% a 5,67%). Las tasas acumuladas de ETV 
en esclerosis sistémica y vasculitis asociada a ANCA (cuatro estudios 
cada uno) fueron del 3,13% y del 7,97%, respectivamente. Así, las 
enfermedades autoinmunes estudiadas se asociaron con altas tasas de 
TEV, más de tres veces mayor que en la población general y con un 
aumento de la odds ratio de 3,424.

Dentro de las vasculitis sistémicas primarias, la enfermedad de 
Behçet (EB) ha sido la más estudiada17. Esta vasculitis puede afectar 
a arterias de todos los tamaños, así como a las venas. La frecuencia 
de afectación vascular en varios estudios oscila entre el 1,8% y el 
51,6%25. La tasa de afectación venosa varía entre el 4% y el 38%26. 
Un estudio realizado en España comparando los niveles de proteína 
C activada (PCa) en 39 pacientes con EB, 12 de ellos presentaron 
TEV. La PCa y la trombomodulina fueron significativamente infe-
riores en los pacientes con EB y TEV27. Otro estudio retrospectivo 
de Francia analizó 807 pacientes con EB, de los cuales 296 (36,7%) 
habían sufrido trombosis venosa. Este estudio demostró además que el 
tratamiento con inmunosupresores reducía el riesgo de recurrencia de 
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trombosis venosa28. Todavía no hay datos disponibles en otras formas 
de vasculitis sistémicas, pero los datos actuales disponibles sugieren un 
aumento del riesgo de TEV en estos pacientes, especialmente durante 
la fase aguda de la enfermedad activa y el período perihospitalización. 

Síndrome antifosfolípido

Uno de los principales factores de riesgo para la trombosis está vin-
culado a la presencia de AAF, cuya prevalencia se incrementa entre 
las personas con enfermedades autoinmunes sistémicas, sobre todo 
en LES29. 

El SAF se define por la aparición de trombosis venosas y arteriales, 
a menudo múltiples, pérdidas fetales recurrentes y complicaciones 
vasculares gestacionales. La prevalencia de AAF en la población gene-
ral oscila entre el 1 y el 5%. Sin embargo, solo una minoría de estas 
personas va a desarrollar SAF. Algunas estimaciones indican que la 
incidencia de SAF es de alrededor de 5 nuevos casos por cada 100.000 
personas por año, y la prevalencia, de alrededor de 40 a 50 casos 
por cada 100.000 personas30. Recientemente, el Grupo APS ACTION 
(AntiPhospholipid Syndrome Alliance For Clinical Trials and Inter-
natiOnal Networking) publicó una revisión de la literatura centrada en 
la prevalencia de AAF. Los autores estimaron que los AAF son posi-
tivos en aproximadamente el 13% de los pacientes con ictus, el 11% 
con infarto de miocardio, el 9,5% de los pacientes con TVP y el 6% 
de las pacientes con morbilidad durante el embarazo31. Los pacientes 
con SAF primario rara vez progresan a LES. Solo el 8% de los 128 
pacientes, que fueron seguidos durante más de 9 años, desarrolló LES.

En el estudio recientemente publicado por el Euro-Phospholipid 
Project Group sobre 1.000 pacientes, el 53,1% tenían SAF primario, 
el 36,2% tenían SAF asociado con LES, y el 10,7%, SAF asociado 
con otras enfermedades. Los eventos trombóticos aparecieron en el 
16,6% de los pacientes durante el primer período de 5 años, y el 14,4%, 
durante el segundo período. Los eventos trombóticos más frecuen-
tes fueron accidentes cerebrovasculares (5,3% de la cohorte total), 
accidentes isquémicos transitorios (4,7%), TVP (4,3%) y embolismo 
pulmonar (3,5%). Las proporciones fueron similares en el primer y 
segundo período32. 

Mecanismos

La inflamación es una característica clave de las enfermedades autoin-
munes y que va a relacionarse de una manera bidireccional con la 
coagulación. Esta asociación es la base de la trombosis (tanto arterial 
como venosa) en las enfermedades autoinmunes. Sin embargo, otros 
factores de riesgo, tales como los factores de riesgo cardiovascular 
clásicos, la presencia de arteriosclerosis prematura y la contribución 
de autoanticuerpos, como AAF, pueden jugar un papel importante. Por 
otra parte, el papel que tienen los elementos celulares como las pla-
quetas y los leucocitos, entre otros, en los mecanismos de acción de la 
trombosis en las enfermedades autoinmunes no está todavía claro. Así, 
todos estos factores pueden contribuir a crear un estado protrombótico 
que incrementaría el riesgo tromboembólico en estas enfermedades.

Inflamación y hemostasia

La relación entre la activación de la coagulación y la inflamación se ha 
estudiado ampliamente en la infección. En esta situación se produce 

una serie de condiciones protrombóticas como la disfunción endotelial, 
la expresión del factor tisular (FT) y la activación de la coagulación así 
como la inhibición de la fibrinólisis y del sistema de la proteína C33. 
También, indirectamente, puede haber una relación entre la adiposidad, 
la resistencia a la insulina, inflamación y coagulación, ya que las cito-
cinas como el factor de necrosis tumoral α (FNTα) y la interleucina 6 
(IL-6) se liberan en el tejido adiposo y juegan un papel importante en 
toda la activación de la coagulación y el depósito de fibrina. Esto se 
puede ver como parte de la defensa del huésped del organismo contra 
agentes infecciosos en un intento de contener una infección sistémica. 
Además, la activación del sistema de la coagulación extrínseca y el 
deterioro de la vía fibrinolítica puede ayudar a perpetuar y ampliar 
la respuesta inflamatoria33. En enfermedades inflamatorias crónica, 
como el LES y la AR, estos mecanismos son menos claros, pero tam-
bién parecen tener un papel importante en relación con la trombosis 
venosa o arterial.

El activador más importante de la coagulación es el FT, que se 
encuentra en las células extravasculares. Mediadores de la inflamación, 
como la proteína C reactiva, FNTα, IL-6 y la activación del com-
plemento pueden activar la síntesis de FT en células intravasculares, 
tales como monocitos y células endoteliales. Así, se han detectados 
niveles altos de FT en estudios de pacientes con AR, sobre todo con 
enfermedad activa. Además, los niveles plasmáticos de los factores de 
coagulación como el fibrinógeno, factor de Von Willebrand (vWF), 
factor VIII, factor XIIa, fragmentos de protrombina 1 + 2 (F1 + 2) 
y trombina-antitrombina se ha demostrado que pueden estar incre-
mentados. Muchos de estos marcadores se asocian con la disfunción 
endotelial, que es el primer paso en la patogénesis de la aterosclero-
sis, y la progresión de dicha disfunción endotelial está estrechamente 
relacionada con la inflamación. Durante la inflamación, las células 
endoteliales experimentan cambios y empiezan a expresar mayores 
niveles de moléculas de adhesión y FT y también niveles bajos de 
óxido nítrico y trombomodulina, perdiendo así sus propiedades anti-
trombóticas34. A todo ello se le añade una menor regulación por parte 
de las tres vías principales de la anticoagulación como son el inhibidor 
del factor tisular (TFPI), la antitrombina y el sistema de la proteína C. 
Sin embargo, el papel de estas vías en la AR no está claro. Algunos 
de los factores de la vía fibrinolítica, como fibrinógeno, activadores 
del plasminógeno (t-PA) e inhibidor del activador del plasminógeno 1 
(PAI-1), se han asociado con un mayor riesgo de eventos coronarios 
o accidente cerebrovascular. Todos estos factores se han encontrado 
más elevados en pacientes con LES y AR, sobre todo en enfermedad 
activa35. 

La trombina formada es capaz de provocar todas estas res-
puestas en diferentes células a través de sus receptores activados 
por proteasas (PAR), otro nexo de unión entre la coagulación y la 
inflamación. Estas proteasas se localizan en las células endoteliales, 
células mononucleares, plaquetas, fibroblastos y células del músculo 
liso. La activación de estos receptores PAR induce la liberación de 
citocinas proinflamatorias, que modulan posteriormente aún más la 
coagulación y la fibrinólisis. Se han identificado hasta la fecha cuatro 
subtipos principales de la familia PAR: PAR-1, PAR-3, y PAR-4, 
que son receptores de la trombina, y PAR-2, que se activa por la 
tripsina, el factor Xa triptasa, y el factor VIIa33. El grupo español de 
López-Pedrera y colaboradores ha sido el primero en mostrar in vivo 
el incremento en la expresión de PAR-1 y PAR-2 en monocitos de 
pacientes con SAF primario36. 
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Las plaquetas

Las plaquetas participan además de la hemostasia, en procesos como 
la trombosis, la inflamación y la inmunidad innata. Cuando se activan, 
facilitan el reclutamiento de leucocitos a los sitios de lesión vascular y 
la inflamación, la expresión del complemento y la liberación de cito-
cinas, quimiocinas y proteínas antibacterianas. Así, podemos hablar 
de una actividad proinflamatoria de las plaquetas que está vinculada a 
la defensa del huésped y a una gran variedad de enfermedades autoin-
munes y enfermedades inflamatorias33. 

Debido a su tamaño, las plaquetas son el tipo celular que primero 
va a responder al daño endotelial e iniciará la respuesta inflamatoria. 
En las enfermedades autoinmunes, las plaquetas están expuestas cró-
nicamente a estímulos potentes, lo que resulta en una mayor activación 
de estas. La presencia de autoanticuerpos o el depósito de complemen-
to, como se observa en la AR o el LES, o simplemente la presencia 
sostenida de colágeno como resultado de daño vascular en la esclerosis 
sistémica, potencian la activación plaquetaria. Además, las plaquetas 
son los mayores reservorios circulantes de varios factores reguladores 
inmunes como el TGF-beta, CD40L, IL-1, la serotonina y quimioci-
nas37. El CD40L posee un papel fundamental en la arteriosclerosis y su 
forma soluble se encuentra en el interior de las plaquetas. El sCD40L 
es uno de los mediadores más importantes de la inflamación. Pone en 
marcha la activación y la inflamación del endotelio mediante el aumen-
to de la expresión de las moléculas de adhesión endoteliales (VCAM-1 
e ICAM-1), induciendo la producción de quimiocinas (CCL-2, IL-6 
e IL- 8) y facilitando así, en conjunto, el reclutamiento y la adhesión 
de los leucocitos al endotelio activado33. Se ha observado una des-
regulación de la vía CD40/CD40L en enfermedades autoinmunes e 
inflamatorias, presentando niveles elevados de sCD40L en plasma en 
enfermedades como LES, AR y EB, entre otras. Varios estudios han 
mostrado un aumento de marcadores de activación plaquetaria como 
una mayor expresión de P-selectina en pacientes con LES y AR1,38. 

Las plaquetas también son esenciales para la propagación de la 
TVP, ya que soportan la acumulación de leucocitos y promueven la 
formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NET), que a su 
vez desencadena la propagación del trombo FXII-dependiente, como 
veremos más adelante39. 

Micropartículas

Las micropartículas (MP), pequeñas vesículas de membrana, se pue-
den liberar de muchos tipos diferentes de células tales como plaquetas, 
linfocitos, monocitos, células endoteliales y células tumorales. Las 
micropartículas pueden contribuir a este estado de hipercoagulabilidad 
inducida por la inflamación, que tiene un papel clave en la patogénesis 
de los fenómenos trombóticos asociados con LES, AR, SAF y vas-
culitis sistémicas40. Las MP derivadas de plaquetas han sido las más 
investigadas en relación con la trombosis. Interactúan con el factor 
Va, el factor VIII y el factor IXa para jugar un papel en la cascada de 
coagulación. El FT y la fosfatidilserina están expuestos en las mem-
branas externas de las MP. En enfermedades sistémicas autoinmunes 
como la AR, LES y vasculitis, se registraron niveles elevados de MP 
derivadas de plaquetas41. 

En el SAF, la activación de células endoteliales por anticuerpos 
anti-β2GPI juega un papel importante en el desarrollo de trombosis 
debida también, entre otras, a la liberación de MP42. 

En la EB, un estudio demostró un mayor número de MP circulan-
tes en comparación con controles sanos y una correlación entre el por-
centaje de MP derivadas de plaquetas y la actividad de la enfermedad43. 

Trampas extracelulares de los neutrófilos

El mecanismo de desarrollo de la trombosis venosa es poco conocido. 
Los estudios en modelos animales han permitido conocer los procesos 
que tiene lugar al inicio y durante la propagación de la trombosis venosa. 
En un modelo en ratones se evaluaron los eventos celulares iniciales que 
desencadenan la formación de TVP. Se identificó que la reducción del flu-
jo sanguíneo induce un fenotipo endotelial proinflamatorio que provoca 
el reclutamiento de células inmunes innatas, en particular los neutrófilos 
y monocitos (70% y 30%, respectivamente). Los leucocitos reclutados 
comienzan la formación de fibrina a través del FT derivado de células, que 
es el desencadenante decisivo para la masiva deposición de fibrina carac-
terística en la TVP. Además, demostraron que los neutrófilos presentes en 
el trombo son indispensables para la propagación de la TVP mediante la 
unión del factor XII y a través de la formación y liberación de NET39,44,45. 
Las NET son redes extracelulares de ácido desoxirribonucleico (DNA), 
histonas y proteínas que son liberadas por los neutrófilos, como respues-
ta ante un estímulo inflamatorio o ante la presencia de patógenos. Las 
histonas se degradan por la elastasa del neutrófilo y se produce la libera-
ción de los gránulos que provocan la descondensación de la cromatina, 
citólisis y extravasación del contenido nuclear y citoplasmático al medio 
extracelular. Este mecanismo de muerte celular se denomina NETosis. 
Este fenómeno, que se identificó inicialmente como un mecanismo de 
defensa para atrapar y eliminar a patógenos invasores, también tiene un 
importante papel en la trombosis venosa. Las NET pueden contribuir 
a la formación de trombos a través de la interacción con las plaquetas 
que estimulan la adhesión y agregación plaquetaria, interactúan con el 
endotelio, los factores de coagulación para la formación y deposición 
de fibrina y además pueden ser capaces de influir en la trombólisis45. Es 
muy interesante que el tratamiento de los ratones en estos estudios con 
DNAasas 1 prevenía la formación del trombo39,45.

Curiosamente, la generación de las NET recientemente se ha estu-
diado en enfermedades con un mayor riesgo de complicaciones trom-
bóticas, como el LES, el cáncer o la sepsis39. Sin embargo, el papel 
del neutrófilo en la patogénesis de la LES no estaba claro hasta que 
estudios recientes descubrieron una regulación anormal de las NET en 
estos pacientes. Se ha visto un desequilibrio entre la formación de NET 
y su aclaramiento en pacientes con LES, lo cual puede jugar un papel 
importante en la perpetuación de la autoinmunidad y la exacerbación 
de la enfermedad, así como la inducción de manifestaciones de órga-
nos diana incluida la trombosis45. Así, las plaquetas de los pacientes 
con LES tienen complejos inmunes de anticuerpos anti-DNA y DNA 
en su superficie, que pueden ser liberados por incubación con DNAasa. 
La degradación de las NET está dañada en pacientes con LES atribuido 
a una reducción de la actividad DNAasa 1 en el suero. Futuros estudios 
abordarán si la incapacidad para degradar las NET correlaciona con el 
aumento del riesgo de trombosis venosa en estos pacientes46.

Según lo dicho, las NET podrían convertirse en una nueva dia-
na terapéutica, de manera que fármacos que inhiban su formación o 
faciliten la degradación podrían prevenir o tratar la TVP. De la misma 
manera, la modulación de la NETosis abre nuevas posibilidades en la 
estrategia terapéutica del LES y otras enfermedades autoinmunes45. 
Son muchas las dudas que deben aún clarificarse.
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Anticuerpos antifosfolípidos

Los AAF más estudiados en la práctica clínica son los anticuerpos 
anticardiolipina (aCL), aβ2GPI y anticoagulante lúpico (AL). Son 
autoanticuerpos dirigidos contra las proteínas del plasma que se unen 
a fosfolípidos aniónicos. A pesar de que se ha detectado una amplia 
variedad de AAF, existe un consenso general en que los autoanticuer-
pos dirigidos contra β2GPI son los clínicamente relevantes. En un 
estudio multicéntrico, la detección de anticuerpos IgG que se dirigen 
contra el dominio I de beta2GPI resultó estar más fuertemente asociada 
con trombosis y complicaciones obstétricas47, lo cual puede identificar 
a pacientes que están en riesgo más alto de presentar complicaciones 
trombóticas.

La presencia de anticoagulante lúpico determina un aumento del 
riesgo para el desarrollo de episodios tromboembólicos y de morbili-
dad obstétrica de 5 a 16 veces. 

Los pacientes con pruebas persistentemente positivas para AAF en 
el tiempo presentan un mayor riesgo trombótico así como en el con-
texto de LES3. La triple positividad para AAF se asocia con un mayor 
riesgo de desarrollar eventos trombóticos, con lo que se identifica a 
pacientes de alto riesgo. En un estudio realizado por Pengo y colabo-
radores, la incidencia acumulada de un primer evento trombótico en 
10 años se estimó en el 37,1% (IC del 95%: 19,9%-54,3%)48. 

A pesar de la fuerte asociación entre el SAF y la trombosis, el 
papel patogénico de los AAF en el desarrollo de trombosis no se ha 
aclarado completamente. 

La arteriosclerosis

Otro aspecto estudiado es el papel de la arteriosclerosis en las enfer-
medades autoinmunes. Hallazgos recientes indican que la presencia 
de células inmunes competentes activadas y la inflamación son típicas 
de la arteriosclerosis, la causa principal de la ECV. La arteriosclerosis 
tiene muchas características en común con una enfermedad inflama-
toria, que se caracteriza por la infiltración en la íntima de monocitos 
activados/macrófagos y linfocitos T. En la zona de la lesión se pro-
duce la liberación de citocinas proinflamatorias por las células como 
moléculas de adhesión de leucocitos, tales como VCAM-1, factores 
de crecimiento endoteliales vasculares y citocinas. Las citocinas pro-
inflamatorias, IL-6 y FNTα expresados por el endotelio promueven 
aún más la infiltración de leucocitos, la proliferación y la activación. 
La desregulación inmune contribuye a mantener este proceso49, pero 
las causas de esta respuesta inflamatoria se conocen solo parcialmente.

En general, existe una combinación de factores de riesgo tradi-
cionales y no tradicionales, incluyendo la dislipemia (y en un grado 
variable, la hipertensión, la diabetes y el tabaquismo), la inflamación, 
los AAF y la oxidación de los lípidos, que contribuyen a la ECV en 
estas enfermedades50. 

La arteriosclerosis precoz es probable que sea uno de los meca-
nismos subyacentes importantes, aunque las características distintivas 
entre la aterosclerosis relacionada con autoinmunidad en compara-
ción con la arteriosclerosis “normal” no son claras. Una posibilidad 
interesante es que factores tales como la inflamación, neoepítopos en 
las células endoteliales o AAF hacen a las lesiones arterioscleróticas 
en la enfermedad autoinmune más propensas a la rotura que en la 
arteriosclerosis “normal”. Queda por demostrar si la arteriosclerosis 
prematura es una característica general de las enfermedades autoinmu-

nes como el LES o solo afecta a un subgrupo de pacientes2. Entre los 
factores de riesgo no clásicos están los autoanticuerpos, que incluyen 
AAF, anticuerpos contra la lipoproteína de baja densidad oxidada (Ac 
OxLDL) y anticuerpos contra proteínas de choque térmico (HSP, del 
inglés heat shock proteins), que están presentes en las placas de ate-
roma. Se ha descrito que los AAF interfieren en la unión de la anexina 
V a los fosfolípidos aniónicos expuestos en el endotelio lesionado, 
promoviendo la aterotrombosis50,51. Entre los factores de riesgo “clási-
cos”, la dislipemia con colesterol HDL (lipoproteínas de alta densidad) 
bajo, triglicéridos altos o solo LDL (lipoproteína de baja densidad) 
ligeramente elevada y la lipoproteína (a) elevada es típico del LES y 
especialmente en la enfermedad activa. Este patrón de lípidos se ha 
descrito como el “patrón de lupus de dislipoproteinemia,” pero los 
mecanismos subyacentes no se conocen bien52. Frostegård y colabora-
dores demostraron además que el daño acumulativo en la enfermedad 
está asociado con niveles altos de colesterol y de triglicéridos (TG) 
(posible papel de los lípidos en sangre como marcadores de la enfer-
medad en el LES). Otro hallazgo de este grupo fue que la actividad 
del FNTα induce incrementos en los niveles de TG y HDL bajos en 
pacientes con LES, mediante su capacidad para inhibir la lipoproteína 
lipasa (LPL), la principal enzima que degrada partículas de VLDL en 
la circulación. La actividad de la LPL se reduce en un 50% en com-
paración con los individuos sanos en el LES50. Así, el FNTα puede 
jugar un papel importante en la dislipoproteinemia del LES, mediante 
la inducción de novo de lipogénesis hepática y la inhibición de la LPL 
(y probablemente también otras citocinas inflamatorias). 

Otro de los mecanismos implicados es un aumento de la peroxida-
ción lipídica y del estrés oxidativo, que se eleva en el LES y la ECV53, 
así como otros factores clásicos ya conocidos como la hipertensión 
arterial y la función renal. La peroxidación lipídica se presenta con 
frecuencia en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas y 
contribuye a la inflamación vascular. La OxLDL interactúa con β2GPI, 
que forman complejos OxLDL/β2GPI. Estos complejos circulantes y 
los autoanticuerpos frente a ellos se han demostrado en pacientes con 
LES y SAF. Estos hallazgos sugieren una naturaleza inmunogénica 
de los complejos y un papel proaterotrombótico en la autoinmuni-
dad. La caracterización bioquímica de los complejos y los estudios de 
inmunohistoquímica de las lesiones ateroscleróticas sugieren que la 
mayoría de los complejos se originan en la pared arterial y se liberan 
a la circulación. Estos hallazgos ofrecen una explicación inmunoló-
gica para el desarrollo acelerado de la arteriosclerosis que se ve en el 
LES y en el SAF51. El papel del complemento en la ateroesclerosis es 
menos conocido.

Conclusiones

Las enfermedades autoinmunes tienen un mayor riesgo de complica-
ciones tromboembólicas, las cuales se consideran un factor de riesgo 
independiente. Las relaciones entre la inmunidad y la coagulación son 
cada vez más evidentes, y hoy en día está aceptado que la inflamación 
y la trombosis (tanto arterial como venosa) están estrechamente rela-
cionadas. Por otra parte, la trombosis inducida por la inflamación es 
considerada no solo una característica de varias enfermedades autoin-
munes, como el LES, la AR o la esclerosis sistémica, sino también de 
la vasculitis sistémica.

Sería interesante poder interrumpir esta interacción entre la infla-
mación, la inmunidad y la coagulación con nuevas dianas terapéuticas. 
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Así, se necesita más investigación dirigida a los procesos bioquímicos 
que conducen a esta situación y que deberían ayudar en la compren-
sión y en la búsqueda de nuevas vías para el desarrollo de estrategias 
terapéuticas en las enfermedades autoinmunes, así como a caracterizar 
mejor el riesgo trombótico de los pacientes para poder proporcionar 
el mejor tratamiento.
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Podemos mejorar la predicción del riesgo trombótico

Coordinadores:    J.R. González Porras. Unidad de Trombosis y Hemostasia. Servicio de Hematología. Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL. Salamanca
                          L.J. García Frade. Servicio de Hematología. Hospital Universitario Río Hortega. Valladolid

La enfermedad trombótica es la causa más común, y altamente prevenible, de muerte en los países de desarrollados. La implementa-
ción de marcadores medibles que se relacionen con el pronóstico de la enfermedad y la respuesta al tratamiento constituye el factor 
más importante para disminuir la morbimortalidad de este problema. En este simposio pretendemos profundizar en la búsqueda, por 
un lado, de nuevos biomarcadores sanguíneos que mejoren la predicción del riesgo trombótico y, por otro lado, de nuevas estrategias 
específicas de tromboprofilaxis. Específicamente, la Dra. Roldán abordará el estudio de biomarcardores sanguíneos en la arritmia 
cardiaca más frecuente, la fibrilación auricular, dado que el poder discriminatorio de las escalas clínicas de predicción trombótica 
(CHADS

2
 y CHA

2
DS

2
-VASc CHADVS2) es moderado. El ADAMST13 es el componente esencial de la púrpura trombótica trom-

bocitopénica. Los hallazgos recientes del papel de ADAMST13 en la fisiopatología del infarto agudo de miocardio y el ictus serán 
discutidos por el Dr. Crawley. Los antiagregantes plaquetarios (AAP) constituyen la piedra angular del tratamiento y la prevención de 
la aterotrombosis. En los últimos años se ha generado gran preocupación acerca de la eficacia, en especial, del ácido-acetil-salicílico 
y el clopidogrel. La presencia de una respuesta insuficiente a estos fármacos y/o reactividad plaquetaria residual elevada podría rela-
cionarse con la aparición de nuevos eventos trombóticos a pesar del tratamiento con AAP. El Dr. Mateo nos indicará si una estrategia 
antiplaquetaria individualizada que permita evaluar la reactividad plaquetaria tiene beneficio clínico en la estratificación del riesgo 
trombótico, cambio de dosis del AAP o, incluso, cambio de un AAP por otro. La llegada de los anticoagulantes orales de acción directa 
(ACOD) ha supuesto una revolución en la patología trombótica. Con respecto a los antivitaminas K (acenocumarol o warfarina), el 
manejo periquirúrgico de los ACOD podría ser más fácil pero hay una necesidad urgente de modelos de actuación claros y fáciles de 
usar basados en la información clínica del paciente. En este sentido, el Dr. Llau, actualizará el manejo periquirúrgico de los ACOD.
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Biomarcadores y riesgo de ictus en fibrilación auricular 

V. Roldán1, F. Marín2

1Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia. 2Servicio de Cardiología. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Universidad de 
Murcia. Murcia 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardíaca más frecuente y 
está asociada a una gran morbimorbilidad1; multiplica por 5 el ries-
go de ictus y tromboembolismo sistémico2. La prevalencia de la FA 
aumenta con la edad y se dobla por cada década a partir de los 50 
años; afecta aproximadamente al 10% de los sujetos mayores de 80 
años3. Además, estos pacientes tienen una alta incidencia de otras com-
plicaciones cardiovasculares, sobre todo síndrome coronario agudo y 
muerte vascular, por la coexistencia de otros factores de riesgo car-
diovascular como son la hipertensión arterial o la diabetes mellitus4.

La fisiopatología de la FA es compleja y multifactorial. Por una 
parte, se produce un remodelado estructural donde hay un depósito de 
colágeno y fibrosis, a la vez que se alteran las propiedades electrofisio-
lógicas de la auricular facilitando el inicio y la perpetuación de la FA5. 
Junto a ello hay una disfunción ventricular y un aumento de la presión 
ventricular que también contribuye al remodelado auricular6. Por otro 
lado, la FA confiere un estado protrombótico o hipercoagulable, ya que 
cumple los tres brazos de la tríada de Virchow: estasis vascular, daño 
endotelial y alteración de los componentes sanguíneos7. 

En este escenario, los biomarcadores pueden jugar un papel 
importante. LA Food and Drug Administration define un biomarca-
dor como un indicador medible que potencialmente puede ser útil a 
lo largo del proceso de una enfermedad, para el desarrollo de nuevas 
terapias, diagnóstico, pronóstico, monitorización de la progresión 
de la enfermedad o respuesta al tratamiento. En las últimas déca-
das, los biomarcadores han alcanzado gran relevancia en la práctica 
médica, tanto por su interés científico como clínico. El biomarcador 
ideal debe ser obtenido fácilmente y con el mínimo malestar para el 
paciente, debe aparecer o desaparecer a lo largo de la enfermedad 
y debe ser útil para determinar el pronóstico del individuo. Otros 
biomarcadores deben cambiar cuando se comienza un tratamiento 
o se varían las dosis de los fármacos, de tal forma que son útiles 
para la monitorización de dicho tratamiento. Finalmente, el método 
de determinación del biomarcador debe ser sensible, específico y 
reproducible entre diferentes laboratorios8. 

Por otro lado, y volviendo a la FA, la anticoagulación oral es muy 
eficaz en la reducción del riesgo tromboembólico así como la morta-
lidad9. Para ayudar a la toma decisiones respecto a la tromboprofilaxis 
de estos pacientes, se han desarrollado varios esquemas de estratifica-
ción del riesgo utilizando factores de riesgo clínicos. Durante décadas, 
la escala más utilizada fue la escala CHADS

2
 (que da un punto por 

la presencia insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión, edad > 
75 años y diabetes, y 2 puntos por la presencia de un accidente cere-
brovascular o tromboembolismo periférico)10. Sin embargo, dadas las 
limitaciones de dicha escala, es la escala CHA

2
DS

2
-VASc (que añade 

un punto por la presencia de enfermedad vascular, edad entre 65-74 
años y sexo femenino, y dobla la puntuación de la edad superior a 75 
años) la actualmente aceptada para la indicación de tromboprofilaxis11, 

tal y como lo recomienda la guía de manejo de la FA de la Sociedad 
Europea de Cardiología12. 

Sin embargo, el poder discriminatorio de estas escalas clínicas 
sigue siendo moderado, y es ahí donde la medida de distintos bio-
marcadores sanguíneos, que abarquen diferentes aspectos fisiopato-
lógicos de la FA, podría jugar un excelente papel en la mejora de la 
estratificación del riesgo de estos pacientes. Por otra parte, el estudio 
de biomarcadores puede contribuir a un mejor conocimiento de la 
fisiopatología de la FA y de sus complicaciones.
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ADAMTS13 y riesgo trombótico 

J.T. Crawley 
Imperial College London. London, UK 

Von Willebrand factor (VWF) is a multimeric plasma glycoprotein that 
facilitates platelet recruitment to sites of blood vessel damage. VWF 
multimeric size is a major determinant of its platelet tethering function. 
Larger VWF multimers are more haemostatically competent as they 
contain more collagen/platelet binding sites, and more readily unravel 
in response to rheological shear. An appreciable proportion of VWF 
is synthesised in hyperreactive UL forms, which, if left unregulated 
in plasma, are highly thrombotic and potentially pathogenic. VWF 
plasma multimeric size/function is therefore proteolytically regulated 
in the blood by ADAMTS13. 

ADAMTS13 is a multidomain plasma metalloprotease. Unusually, 
it is secreted as an active enzyme and yet has a long plasma half life (~3 
days) and no plasma inhibitor. The proteolysis of VWF is highly depen-
dent upon specific exosites in ADAMTS13, as well as conformational 

changes in both the substrate (VWF) and the enzyme (ADAMTS13). This 
talk will provide an overview of how ADAMTS13 specifically recognises 
and proteolyses VWF through a complex molecular zipper mechanism.

ADAMTS13 deficiency is associated with thrombotic throm-
bocytopenic purpura (TTP). TTP most frequently develops through 
the development of autoantibodies that recognize ADAMTS13. This 
talk will present recent data reveal novel insights into the pathogenic 
mechanisms (enzyme inhibition vs. enzyme clearance) underlying the-
se antibodies, which may suggest novel treatment strategies.

Within the normal population, ADAMTS13 levels vary. Given the 
importance of ADAMTS13 in regulating VWF function, ADAMTS13 
has been suggested as a risk factor for myocardial infarction and 
ischaemic stroke. This talk will review the data in this area and present 
results from a recent meta-analysis.
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Terapia antiagregante plaquetaria individualizada

J. Mateo Arranz
Unidad de Hemostasia y Trombosis. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introducción

Los antiagregantes plaquetarios son fundamentales en el tratamiento y 
la prevención de la aterotrombosis en sus diferentes manifestaciones 
clínicas, como la cardiopatía isquémica, la enfermedad cerebrovas-
cular y la enfermedad arterial periférica. El ácido acetil-salicílico y 
los antiagregantes inhibidores del receptor P2Y

12
, como clopidogrel, 

prasugrel y ticagrelor, constituyen la base del tratamiento antiagregante 
en estos casos. La identificación de pacientes con respuesta insuficiente 
al clopidogrel debida a diferencias genéticas, interferencias farmaco-
lógicas…1 y la identificación de pacientes con reactividad plaquetaria 
residual elevada en el curso del tratamiento antiagregante en algunos 
de los ensayos clínicos principales, generó preocupación acerca de 
la eficacia del tratamiento farmacológico en esos pacientes. Debido 
a esto se han realizado diversos estudios en los que se han evaluado 
estrategias de monitorización y ajuste de dosis. La variabilidad de 
esta respuesta hace que aparezca el concepto de terapia antiagregante 
individualizada. La reactividad plaquetaria excesiva evaluada durante 
el tratamiento con antiagregantes se ha asociado con mala evolución 
de los pacientes, especialmente con clopidogrel, pero también con los 
nuevos antiagregantes2-7. Los antiagregantes más recientes, ticagrelor 
y prasugrel, han demostrado inducir una mayor inhibición de la reac-
tividad plaquetaria que el clopidogrel y disminuir la proporción de 
pacientes con hiperreactividad residual excesiva9-14. Estos 2 fármacos 
han demostrado también superioridad en la disminución de eventos 
cardiovasculares mayores (MACE) en el contexto del síndrome coro-
nario agudo en comparación con clopidogrel15,16.

En consecuencia, estos 2 fármacos se recomiendan en el tratamien-
to de elección en el síndrome coronario agudo tanto en guías europeas 
como americanas17,18.

El estudio GRAVITAS (Gauging Responsiveness with A VerifyNow 
assay—Impact on Thrombosis And Safety) demostró que la reactividad 
plaquetaria excesiva durante el tratamiento tenía un impacto desfa-
vorable después de la implantación de stent coronarios y el fracaso 
de la estrategia de duplicar la dosis de clopidogrel en los pacientes 
considerados no respondedores a clopidogrel19. Sin embargo, después 
del estudio GRAVITAS, aún podía considerarse que la personalización 
de los procedimientos basados en la reactividad plaquetaria podría ser 
una opción. Una limitación del estudio GRAVITAS era la combinación 
de una población de bajo riesgo junto con la evaluación después del 
procedimiento percutáneo coronario (PCI). El estudio TRIGGER-PCI 
(Testing Platelet Reactivity in Patients Undergoing Elective Stent Pla-
cement on Clopidogrel to Guide Alternative Therapy with Prasugrel) 
tenía un diseño similar al GRAVITAS, pero con una intervención más 
agresiva ya que en lugar de aumentar la dosis de clopidogrel, se cam-
biaba a prasugrel. El estudio se detuvo prematuramente por una tasa 

de eventos baja, aunque la hiperreactividad plaquetaria se relacionó de 
manera consistente con eventos cardiovasculares mayores, incluyendo 
mortalidad20.

Se observó que el riesgo asociado a la hiperreactividad era mayor 
en pacientes con síndrome coronario agudo que en los que presentaban 
angina estable. Se relacionó cono el 60% de la trombosis del stent21,22.

Esto podría justificar la monitorización de la reactividad plaqueta-
ria en la cabecera del paciente, especialmente si se presentan eventos 
inesperados o graves, especialmente en los casos en los que no se 
dispone de los nuevos inhibidores del receptor P2Y

12
23,24.

El estudio ARCTIC (Assessment with a double Randomization of a 
fixed dose versus a monitoring-guided dose of aspirin and Clopidogrel 
after drug-eluting stent implantation and Treatment Interruption ver-
sus Continuation, 1 year after stenting) evaluó de manera aleatorizada 
si la estrategia basada en la evaluación de la reactividad plaquetaria 
para ajustar el tratamiento antiagregante, era superior al tratamiento 
inicial en 2.440 pacientes con angor estable o SCASEST sometidos a 
PCI25. A diferencia del estudio GRAVITAS, este estudio aleatorizaba la 
realización de test de función plaquetaria con intervención terapéutica 
(brazo con monitorización) contra el tratamiento estándar sin monito-
rización. En el brazo con monitorización, se realizaron test seriados y 
tratamiento ajustado según un algoritmo predefinido, además de una 
intensificación según resultados de los test. A pesar de reducir a la 
mitad la tasa de hiperreactividad, la variables principales de eficacia 
eran similares al año en las 2 estrategias (HR 1,13; 95% IC 0,98-1,29; 
p = 0,10).

Es probable que la reactividad plaquetaria no sólo sea la medi-
ción de la respuesta farmacológica, sino que integre la respuesta de 
los antagonistas del receptor P2Y

12
 con comorbilidades como la edad 

avanzada, diabetes e insuficiencia renal. La reactividad plaquetaria 
podría ser de ayuda en los estudios en la explicación de los resultados.

Esto ha sido confirmado en el estudio TRILOGY-ACS (A Com-
parison of Prasugrel and Clopidogrel in Acute Coronary Syndrome 
Subjects with Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarc-
tion Who Are Medically Managed) donde se demostró un efecto real 
de la intensificación del tratamiento, pero una falta de relación clara 
entre la reactividad plaquetaria y los eventos clínicos26. Estos resulta-
dos apoyaban la falta de beneficio de la intensificación guiada por la 
reactividad plaquetaria27. 

Datos de un reciente metaanálisis de los estudios que han evaluado 
ticagrelor y prasugrel, que incluían medición de la reactividad plaqueta-
ria. En total se incluyeron 14 estudio con 1.822 pacientes (805 tratados 
con ticagrelor y 1017 con prasugrel). La tasa de pacientes con hiperreac-
tividad plaquetaria fue inferior en el grupo que recibió ticagrelor (1,5% 
contra 9,8%; RR 0,27; 95% IC 0,14-0,50). A pesar de estos hallazgos, 
no se puede identificar un impacto clínico en este estudio.
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Futuro de la evaluación de la reactividad 

Las recomendaciones de la evaluación del funcionalismo plaque-
tario van en línea con los resultados negativos de los estudios clíni-
cos aleatorizadoS19,20,25. La evaluación de la reactividad plaquetaria 
más bien podría ayudar en la estratificación del riesgo que en una 
herramienta para modificar la estrategia de tratamiento antiagregante 
y mantener a los pacientes con en un intervalo que les evite eventos 
isquémicos y hemorragias28,29.

El conocimiento del perfil genético, farmacológico o clínico que 
comporte resistencia a los inhibidores del receptor P2Y

12
1 pueden 

generar nuevas hipótesis. En algunos casos, la reactividad residual 
muy reducida se ha correlacionado con sangrado, aunque en algunos 
estudios se ha descartado esta asociación30,31.

El tratamiento antiagregante personalizado hasta la fecha no ha 
encontrado la mejor estrategia en la clínica rutinaria. Probablemente 
se trata de encontrar qué población y qué test puede ayudar en escoger 
el régimen antiagregante más eficaz y seguro32.
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Introducción

La administración de fármacos que alteran la hemostasia, ya sean 
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, es cada día más fre-
cuente en el periodo perioperatorio. Esta situación supone un reto 
importante porque se debe valorar de forma cuidadosa el balance entre 
el riesgo trombótico implícito en la suspensión del fármaco y el riesgo 
hemorrágico inherente a su acción terapéutica.

Su manejo debe implicar necesariamente una decisión consen-
suada entre los servicios quirúrgicos y el de anestesiología, con la 
participación activa de otros servicios hospitalarios como hematología, 
cardiología, neurología o medicina interna. La decisión final, en cada 
caso, tendrá en cuenta siempre las circunstancias personales de cada 
paciente.

En este capítulo se han pretendido recoger las tendencias más 
recientes en el manejo de los anticoagulantes orales de acción directa 
(ACOD) en el periodo perioperatorio en pacientes que van a ser some-
tidos a cirugía no cardíaca. Es necesario tener en cuenta que el nivel de 
evidencia científica de muchas de las recomendaciones aquí realizadas 
es bajo, basadas en estudios retrospectivos, guías de práctica clínica 
y opiniones de grupos de expertos, ante la falta de ensayos clínicos 
diseñados específicamente para mejorar tanto el nivel de evidencia 
como el grado de recomendación.

Por último, también hay que resaltar que, dado que la medicina es 
una ciencia en permanente evolución, estas recomendaciones, si bien 
son perfectamente válidas para el momento actual, pueden requerir 
una revisión en los próximos años.

Manejo de los anticoagulantes orales directos  
en el perioperatorio

Los ACOD tienen como características esenciales no solo su admi-
nistración oral, sino, más importante, su mecanismo de acción directa 
sobre una diana específica de la coagulación. Así, sin mediación de 
la antitrombina, como en el caso de las heparinas de bajo peso mole-
cular, los ACOD se pueden clasificar en inhibidores directos de la 
trombina (dabigatran) o inhibidores directos del factor Xa (los deno-
minados genéricamente “xabanes”, que en el momento actual están 
representados por rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Sus caracterís-
ticas farmacocinéticas hacen que precisen un apartado especial en las 
recomendaciones de su manejo, basándose fundamentalmente en los 
riesgos hemorrágicos de la intervención quirúrgica a la que va a ser 
sometido el paciente y trombótico de la situación clínica por la que el 
paciente ha sido anticoagulado1-3 (Tabla 1). No es este el lugar ideal 
para hacer una revisión completa de estos, pero sí para, al menos, 
recoger algunos de sus datos esenciales4,5 (Tabla 2).

Tabla 1. Propuesta de estratificación del riesgo hemorrágico en función del tipo de cirugía a la que va a ser sometido el paciente y del riesgo 
trombótico en los pacientes en tratamiento anticoagulante (adaptación a partir de las propuestas de las referencias 1-3)

Bajo Moderado Alto

Riesgo hemorrágico 
en pacientes que van 
a ser intervenidos 
quirúrgicamente

Procedimientos quirúrgicos que no suelen 
precisar transfusión y en los que el sangrado 
no pone en riesgo la vida ni el resultado de 
la cirugía: cirugía menor, biopsia, extracción 
dental, cirugía del segmento anterior del ojo, etc.

Procedimientos quirúrgicos con 
riesgo elevado de transfusión: 
cirugía cardíaca, cirugía mayor 
ortopédica/visceral/urológica/ORL 
/ reconstructora

Procedimientos quirúrgicos con riesgo 
de sangrado en un espacio cerrado y/o 
que puede poner en riesgo el resultado 
de la cirugía: neurocirugía, cirugía 
espinal, cirugía del polo posterior del ojo

Riesgo trombótico 
en pacientes 
anticoagulados

Fibrilación auricular

Puntuación CHA2DS2-VASc 0-2 sin otro factor 
de riesgo ni ACV previo

Puntuación CHA2DS2-VASc 3-5
Puntuación CHA2DS2-VASc > 5. ACV < 3 
meses. Enfermedad valvular reumática

Tromboembolismo venoso

Episodio único de ETEV > 12 meses sin otro 
factor de riesgo

ETEV hace 3-12 meses. TVP 
recurrente. Enfermedad 
neoplásica activa. Trombofilia 
tipo: factor V Leiden heterocigoto, 
mutación heterocigota del factor II

ETEV reciente (< 3 meses). 
Trombofilia tipo: déficit de proteína 
C, S o antitrombina, anticuerpos 
antifosfolípidos o alteraciones múltiples

ORL: otorrinolaringología; IAM: infarto agudo de miocardio; DM: diabetes mellitus; FE: fracción de eyección; FA: fibrilación auricular; ACV: accidente cerebrovascular; HTA: hipertensión arterial; ICC: 
insuficiencia cardíaca congestiva; CHA2DS2-VASc: Congestive heart failure/left venricular dysfunction, Hypertension, Age ≥ 75 (doubled), Diabetes Mellitus, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 
65-74, Sex cathegory (female); ETEV: enfermedad tromboembólica venosa.
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Entre sus indicaciones actuales como anticoagulantes para trata-
miento crónico, en función de cada uno de los ACOD, podemos encon-
trar la prevención de complicaciones tromboembólicas en pacientes 
en fibrilación auricular, tratamiento de la enfermedad tromboembólica 
venosa (trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar) y preven-
ción de las complicaciones tromboembólicas tras un episodio de trom-
bosis. Las dosis en cada caso son diferentes, y se debe destacar que en 
función del fármaco se administrarán una o dos veces al día (Tabla 3).

A partir de lo publicado hasta el momento, y a pesar de las dis-
crepancias entre las diferentes publicaciones, se pueden hacer las 
siguientes recomendaciones globales y “de consenso” de manejo de 
los ACOD, basándonos en la farmacocinética de cada ACOD, en los 
análisis post hoc de algunos ensayos clínicos y en los datos prelimi-
nares de algunos registros ya publicados4-16. 

Función renal

A los pacientes en tratamiento crónico con alguno de los ACOD, par-
ticularmente con dabigatran, que vayan a ser sometidos a una inter-
vención quirúrgica, se les deberá valorar la función renal con base en 
su aclaramiento de creatinina.

Manejo de los ACOD en cirugía programada (Tabla 4)

Para el manejo habitual, se recomienda la estratificación del riesgo 
trombótico y hemorrágico (Tabla 1):

• � En los pacientes que van a ser intervenidos de una cirugía de riesgo 
hemorrágico mínimo, como cirugía dental o dermatológica menor, 
y en aquellos pacientes programados para cirugía de cataratas o que 
se van a someter a un procedimiento endoscópico sin polipectomía, 

se sugiere mantener el tratamiento anticoagulante con el ACOD 
hasta 24 horas antes de la cirugía y reiniciarlo lo antes posible.

• � En pacientes con bajo riesgo trombótico (CHA
2
DS

2
-VASc infe-

rior a 2) y hemorrágico, y en los que además la función renal no 
esté alterada (aclaramiento de creatinina ≥ 50 ml/min) se sugie-
re la supresión del ACOD con base en el siguiente esquema: 
rivaroxaban y apixaban 24 horas, dabigatran 2 días. En estos 
mismos supuestos, si el aclaramiento de creatinina se sitúa entre 
30 y 50 ml/min, se sugiere incrementar el tiempo de supresión 
de los ACOD: rivaroxaban y apixaban 2 días, dabigatran 3 días. 

• � En pacientes que van a ser sometidos a una cirugía de moderado/
alto riesgo hemorrágico, el esquema se supresión se realizará de 
la siguiente forma:

    – � Aclaramiento de creatinina ≥ 50 ml/min: 2 días para apixaban 
o rivaroxaban, 3 días para dabigatran.

    – � Aclaramiento de creatinina < 50 ml/min: 3 días para apixaban 
o rivaroxaban, 4 días para dabigatran.

    – � En pacientes que vayan a ser intervenidos de un procedi-
miento neuroquirúrgico, los intervalos de supresión serán 
al menos los mismos que los anteriormente citados, aunque 
pueden incrementarse en 24 horas en función de la valoración 
individual de cada caso

• � A pesar de que se ha publicado que la terapia puente parece 
incrementar el riesgo hemorrágico sin disminuir el riesgo trom-
bótico en estos pacientes y hay autores que no la recomien-
dan17,18, la evidencia de esta práctica específicamente en pacien-
tes de alto riesgo trombótico (CHA

2
DS

2
-VASc superior a 5) es 

muy baja. Por ello, en estos momentos, se puede sugerir que 

Tabla 3. Dosis de los ACOD en función de sus indicaciones

Apixaban (Eliquis®) Rivaroxaban (Xarelto®) Dabigatran (Pradaxa®)

Tromboprofilaxis en cirugía ortopédica 2,5 mg /12 h (12-24 h postoperatorias) 10 mg/24 h (6-10 h postoperatorias) 220 mg/24 h (1-4 h postoperatorias)

Prevención de ictus en fibrilación auricular 5 mg/12 h 20 mg/24 h 110-150 mg/12 h

Tratamiento de ETEV
  Primera semana
  Primeros 6 meses
  6-12 meses

10 mg/12 h
5 mg/12 h
2,5-5 mg/12 h

15 mg/12 h (3 semanas)
20 mg/24 h
20 mg/24 h

150 mg/12 h

Tabla 4. Intervalos de supresión de cada uno de los ACOD en el 
periodo perioperatorio, basados en la función renal y en el riesgo 
hemorrágico de la intervención quirúrgica

Tiempo mínimo sugerido de supresión desde la última toma del ACOD 

Fármaco

ClCr (ml/min)

Apixaban
Rivaroxaban
> 50    30-50 

Dabigatran

> 50    30-50

Riesgo hemorrágico bajo* 1 d    2 d  2 d    3 d

Riesgo hemorrágico moderado/alto 2 d    3 d  3 d    4 d

Riesgo trombótico alto Valorar terapia puente con una HBPM

*En pacientes con función renal normal sometidos a procedimientos de “muy bajo riesgo 
hemorrágico”, los ACOD no se interrumpirán, aunque la última toma se deberá hacer un 
mínimo de 24 horas antes de la cirugía.

Tabla 2. Aspectos esenciales de la farmacocinética de los ACOD

Apixaban 
(Eliquis®)

Rivaroxaban 
(Xarelto®)

Dabigatran 
(Pradaxa®)

Mecanismo de acción Anti-Xa Anti-Xa Anti-IIa

Pico de acción (Tmax) 3-4 h 2-4 h 1/2-2 h

Metabolización hepática/
excreción fecal-biliar

75% 66% 20%

Excreción renal de fármaco activo 25% 33% 80%

Vida media plasmática 8-15 h 7-11 h 14-17 h
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en aquellos pacientes con alto riesgo trombótico se valore la 
realización de terapia puente con una heparina de bajo peso 
molecular (HBPM), suprimiendo el ACOD 5 días antes de la 
cirugía y administrando la HBPM durante 3-4 días antes de esta, 
en función del aclaramiento de creatinina. La reintroducción del 
ACOD se hará en los días siguientes a la cirugía, manteniendo 
la anticoagulación con HBPM hasta ese momento.

Manejo de los ACOD en cirugía urgente no demorable

Un aspecto esencial del manejo de los ACOD es la cirugía urgente no 
demorable. Es importante tener en cuenta las siguientes sugerencias 
esenciales:

• � El inicio de la cirugía se demorará, si es posible, al menos 
24-36 h desde la administración de la última dosis del fármaco 
correspondiente (dos vidas medias).

• � No se recomienda administrar ningún componente hemostático 
(plasma fresco, concentrado de complejo protrombínico, factor 
VIIa) de forma profiláctica. En el caso en que el paciente pre-
sente una hemorragia vital como consecuencia directa o indi-
recta del tratamiento anticoagulante (p. ej., hemorragia cerebral 
espontánea o traumática), valorar la administración de alguno de 
los componentes hemostáticos que se consideran a continuación 
para tratamiento del sangrado. 

• � Se sugiere el inicio de la cirugía con un manejo del eventual 
sangrado empleando el tratamiento hemostático habitual si fuera 
necesario. Como guía para este no es adecuado el empleo de los 
tests de coagulación. Sin embargo, su normalidad asegura la 
competencia hemostática.

• � No existe, en el momento actual, ningún antídoto comercializa-
do para los ACOD ni ningún hemostático capaz de revertir de 
forma completa su acción anticoagulante. El control local de la 
hemorragia (incluyendo la actuación quirúrgica) y el tratamiento 
de soporte estándar deben ser los aspectos fundamentales para el 
manejo de la hemorragia asociada a la administración de cual-
quiera de los ACOD.

• � Entre los distintos hemostáticos se ha propuesto la administra-
ción de concentrado de complejo protrombínico (especialmente 
en el caso de rivaroxaban o apixaban, a dosis inicial de 25 UI/
kg, que puede repetirse en caso necesario) o factor VIIa (esca-
sa evidencia). El dabigatran es dializable, por lo que se puede 
plantear como opción, en su caso.

Manejo de los ACOD ante técnicas anestésicas 
neuraxiales

Los pacientes en tratamiento con un ACOD no son buenos candida-
tos para la realización de un bloqueo neuraxial. Sin embargo, si se 
considera imprescindible, se pueden seguir las siguientes sugerencias 
básicas:

• � Deberá haber pasado un intervalo mínimo de 3 vidas medias en 
cada caso para plantear la realización del bloqueo; se ha pro-
puesto incluso que para la realización de una anestesia neuraxial 
segura deben transcurrir al menos 6 vidas medias del fármaco 
que se considere19.

• � Se sugiere que los tests de hemostasia se encuentre en el rango 
de la normalidad (inferior a una ratio de 1,2); es recomendable 
el tiempo de tromboplastina parcial activado para dabigatran y 
el tiempo de protrombina para rivaroxaban y apixaban. Si ha 
transcurrido un intervalo de 3 días para rivaroxaban o apixaban, 
o de 4 días para dabigatran, no parece necesario realizar los tests 
de coagulación mencionados.

• � Un caso especial es la realización de los bloqueos periféricos 
sobre territorio no compresible (fundamentalmente los bloqueos 
de plexo lumbar posterior, ciático con abordaje parasacro, infra-
clavicular, retroorbitario), en los que se recomienda que sigan las 
mismas recomendaciones que para la realización de los bloqueos 
neuraxiales. Si el bloqueo periférico es sobre territorio compre-
sible, no existe la necesidad de ventana de seguridad en relación 
con los fármacos que alteran la hemostasia.

• � En todos los casos, se deberá valorar estrictamente la necesidad 
y la relación beneficio/riesgo de la realización del bloqueo.

Conclusiones

El manejo de los ACOD en el periodo perioperatorio es una cuestión de 
enorme actualidad, tanto por el creciente número de pacientes que son 
intervenidos quirúrgicamente mientras están en tratamiento con alguno 
de ellos como por la, todavía, escasa evidencia de que se dispone sobre 
el manejo óptimo de estos.

Estas recomendaciones, lejos de ser dogmáticas, pretenden ser 
meramente orientativas; están basadas mayoritariamente en la propia 
farmacocinética del fármaco en cuestión. Se trata, pues, de recomen-
daciones que deben ser valoradas en el contexto particular de cada 
paciente, y cuyo dinamismo hace que puedan variar con el tiempo.
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Patología hemorrágica: del presente al futuro
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                          M.J. Paloma Mora. Sección de Coagulación. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

En la primera parte de este simposio se va abordar la situación actual de patologías hemorrágicas, aunque conocidas, como el 
trastorno de la hemostasia en la hepatopatía y la disfibrinogenemia, en las que conviene realizar una puesta al día con los nuevos 
descubrimientos aportados por las técnicas de estudio actuales. En la segunda parte, se hablará de los esperados concentrados de 
factor de vida media larga para la hemofilia y se revisarán los potenciales usos de los agonistas del receptor de la trombopoyetina 
en patologías diferentes a la PTI. 

En primer lugar, el Dr. Javier Crespo del Servicio de Digestivo del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander 
abordará el tema “Inestabilidad del sistema hemostático en la cirrosis. Potenciales implicaciones clínicas”.

En la segunda ponencia, la Dra. Virtudes Villa, del Instituto de Investigación Sanitaria La Fe de Valencia, nos describe la situación 
actual de la disfibrinogenemia congénita. Los defectos congénitos del fibrinógeno son enfermedades raras, y la disfibrinogenemia 
congénita es el tipo más frecuente. La mayoría de los pacientes son asintomáticos, pero dentro de los que presentan sintomatología 
clínica, esta puede ser tanto hemorrágica como trombótica. La caracterización de las mutaciones así como la participación en registros 
nacionales e internacionales puede contribuir al mejor conocimiento de esta patología. 

A continuación, la Dra. Arlete Ruiz-Sáez, jefa del Centro Nacional de Hemofilia y del Departamento de Investigación y Docencia 
del Banco Municipal de Sangre de Caracas, nos describe las novedades en el tratamiento de la hemofilia. En su exposición, aborda 
las diferentes tecnologías que se están desarrollando para mejorar la vida media del factor VIII y IX, como son las proteínas de fusión 
y la pegilación. Posteriormente, nos plantea una serie de aspectos prácticos, pendientes de resolver, que afectan a la modificación 
futura de los esquemas de tratamiento (qué pacientes se beneficiarán del cambio de tratamiento, cómo se realizará la transición, qué 
dosis emplear, la frecuencia de administración en la profilaxis, el nivel valle ideal o efectos secundarios a largo plazo).

Por último, la Dra. María Luisa Lozano, de la Unidad de Oncología y Hematología del Hospital Morales Meseguer de Murcia, 
realiza una revisión sobre el mecanismo de acción de los agonistas del receptor de la trombopoyetina (A-R-TPO) y su uso en patolo-
gías, que cursan con trombopenia, diferentes a la PTI. Además del importante efecto de los A-R-TPO en promover la producción de 
plaquetas, existen datos que sugieren que también poseen actividad inmunomoduladora y un efecto inhibitorio de la proliferación de 
células leucémicas. En la segunda parte de su exposición aborda el posible empleo de estos agentes en el tratamiento de la hepatitis 
C, la aplasia medular o síndromes mielodisplásicos.
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Inestabilidad del sistema hemostático en la cirrosis. Potenciales implicaciones clínicas

J. Crespo, Á. Puente
Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Valdecilla. Santander

El hígado, como es conocido, tiene numerosas funciones hemostáticas, 
entre ellas la síntesis de todos los factores de la cascada de la coagulación, 
excepto el factor VII. El balance entre factores pro y anticoagulantes es 
esencial para la generación adecuada de trombina en condiciones fisio-
lógicas y una correcta homeostasis, por ello en la enfermedad hepática 
avanzada existe un débil equilibrio entre la descoagulación con el déficit 
de factores procoagulantes y la presencia de trombocitopenia secundaria a 
hiperesplenismo, y la hipercoagulación, con el déficit de factores anticoa-
gulantes de síntesis hepática (proteína C, proteína S y antitrombina III) 
con un aumento de factores procoagulantes (factor VIII o factor de Von 
Willerbrand). Este hecho, explica que, a pesar de que la cirrosis hepática 
haya sido considerada desde hace años como una enfermedad hipocoa-
gulante, con tendencia al sangrado, los pacientes cirróticos no presenten 
realmente un aumento del riesgo de sangrado espontáneo ni tampoco las 
complicaciones típicas de pacientes con alteraciones de la coagulación 
por otras etiologías, sino que presentan con cierta frecuencia (en torno al 
25%) fenómenos trombóticos en diversos territorios. 

La trombosis portal (TP) no tumoral es una complicación frecuente y 
potencialmente grave en los pacientes con cirrosis hepática que conlleva 
un empeoramiento de la función hepatocelular, la aparición de ascitis, 
sangrado por varices esofágicas y es un hándicap en el manejo de estos 
pacientes ya que puede modificar el esquema del tratamiento y las posibi-
lidades de curación en estos pacientes principalmente en el contexto de la 
valoración para trasplante hepático. A pesar de que la TP se asocia gene-
ralmente a un mayor deterioro de la función hepática, no se ha aclarado 
si la TP es la verdadera causa del empeoramiento de la función hepática 
o es un marcador del estadio de la enfermedad. Uno de los principales 
problemas en el manejo de la trombosis portal es su diagnóstico tardío. En 
un 67% se presenta en forma de agravamiento de la hipertensión portal, 
infarto intestinal o dolor abdominal. Un diagnóstico rápido y un tratamien-
to adecuado logran la recanalización completa en el 40% de los casos. 

En cuanto al riesgo de aparición de eventos trombóticos en el terri-
torio sistémico, la incidencia es variable (0,5 y 6,1% en pacientes cirró-
ticos hospitalizados). En el año 2009, un estudio danés determinó que 
los pacientes con enfermedad hepática presentaban de forma global un 
riesgo claro de TVP RR: 1.74 (95 % CI, 1,54-1,95) versus población 
no cirrótica. Un año después, se realizó un análisis de 190 pacientes 
cirróticos hospitalizados y estratificados en función del valor INR, en 
cuanto a la incidencia de TVP y mortalidad relacionada con el evento, 
objetivando que el riesgo de desarrollo de TVP era similar en todos los 
grupos (en torno al 5%) pero que la mortalidad intrahospitalaria fue 
significativamente mayor. El bajo número de pacientes bajo profilaxis 
farmacológica (n = 179 o mecánica (n = 31) no permite evaluar su efecto 
en la prevención de los eventos trombóticos. En resumen, no parece que 
los pacientes cirróticos pese a su coagulopatía presenten una mayor ries-
go hemorrágico per se, sino que la cirrosis hepática podría considerarse 
como una enfermedad procoagulante, no sólo a nivel de los grandes 

vasos del eje esplenoportal o la circulación sistémica, sino también a 
nivel intrahepático en donde la trombosis de los capilares intrahepáticos 
se ha asociado con la progresión de la enfermedad hepática.

Actualmente, las indicaciones de profilaxis de fenómenos trom-
boembólicos en pacientes hospitalizados se resumen en tres grupos: 
riesgo bajo, medio y riesgo alto. Los pacientes con patologías médicas 
no relacionadas con el hígado sometidos a hospitalización (insuficiencia 
cardiaca, IAM, insuficiencia respiratoria grave, encamamiento o parálisis 
de extremidades inferiores, antecedentes de ETEV previa, u otros factores 
que incrementan el riesgo de trombosis (cáncer, estados de hipercoagula-
bilidad, obesidad mórbida, venas varicosas) deben ser incluidos en el gru-
po de riesgo medio (riesgo de TVP entre el 15-20%) y se debe administrar 
profilaxis con HBMP. Sin embargo, clásicamente los pacientes cirróticos 
descompensados no han sido incluidos en este grupo de riesgo moderado.

En los últimos años han aparecido numerosas publicaciones en las 
que se ha intentado analizar qué parámetros pueden ser considerados 
factores de alto riesgo para el desarrollo de trombosis en pacientes 
cirróticos, tanto factores hereditarios, factores adquiridos como locales/
anatómicos. Son bien conocidos los factores hereditarios que pueden 
considerarse de riesgo para el desarrollo de trombosis portal, como el 
déficit genético de proteína S, proteína C, ác. antifosfolópido/ác. anti-
cardiolipina, estimándose una prevalencia global del 9,1% en población 
sana. Sin embargo, la incidencia de trombosis en pacientes cirróticos 
secundaria a factores hereditarios no supone más de 20% del total de 
las trombosis portales, por lo que es importante identificar cuáles son 
los factores adquiridos responsables del 80% del total de TP benignas. 

Clásicamente el sexo varón, cirugía previa del eje esplenoportal, 
la presencia de una enfermedad sistémica de perfil inflamatorio (como 
la enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca...) episodios 
previos de sangrado por varices esofágicas, plaquetopenia, o incluso 
el tratamiento con escleroterapia del episodio de sangrado han sido 
considerados como factores de riesgo para el desarrollo de trombosis 
portal. Hace años se han añadido otros factores como un MELD < 13 
puntos, una deficiencia en la síntesis de proteína C y antitrombina y 
una velocidad portal baja (< 15 cm/sg). 

Respecto a la seguridad en el uso de fármacos anticoagulantes (hepa-
rinas de bajo peso molecular o dicumarínicos) en el seno de la enfer-
medad hepática, tanto a dosis anticoagulante o dosis profiláctica, son 
numerosos los estudios que han avalado la eficacia y seguridad de estos 
fármacos en el contexto de la TP. Hasta la fecha no existe ningún estudio 
controlado y randomizado que evalúe la eficacia en la prevención de TVP 
en pacientes cirróticos hospitalizados. En los últimos años se han publi-
cado numerosos estudios respecto a los potenciales efectos beneficiosos 
de la heparina de bajo peso molecular en la enfermedad hepática: a) 
efecto trombolítico directo; b) efecto antifibrótico y antiinflamorio; y c) 
influencia en la evolución natural de la enfermedad hepática gracias a una 
acción antibacteriana que evitaría la translocación bacteriana intestinal. 
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Estado actual de las disfibrinogenemias congénitas

V. Vila Liante 
Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Valencia

Introducción. Estructura y síntesis del fibrinógeno 

El fibrinógeno es una proteína de 340 kD de peso molecular, compuesta 
por dos copias de tres cadenas peptídicas (Aα, Bβ, γ)2, codificadas 
por los genes FGA, FGB y FGG que se expresan en los hepatocitos 
(4q31.3-q32.1 UCSC Genome Browser; http://genome.ucsc.edu/; 
GRCh38/hg38 Human Genome Assembly, diciembre 2013)1-3. Las tres 
cadenas se someten a la escisión de un péptido señal de 19 aminoácidos 
(aa) en la Aα, 30 en la Bβ, y 26 en la γ4 para constituir la proteína madura 
compuesta por cadenas Aα de 610 aa, Bβ de 461 y γ de 4115-7. Existe 
una cadena γ’ minoritaria con una extensión de 16 aa en el extremo 
C-terminal (γ’: 427 aa). Los tres pares de cadenas se unen entre sí por 
29 puentes disulfuro, 17 intercatenarios y 12 intracatenarios que forman 
el fibrinógeno maduro8. Su estructura es alargada y simétrica con dos 
nódulos extremos idénticos “D” (C-terminal) y uno central “E” (N-ter-
minal)9 (Figura 1). Esta simetría proporciona al fibrinógeno su capacidad 
de hacer de puente entre sus propias moléculas y unirse a otras distintas 
y receptores celulares por sitios específicos. Juega un papel fundamental 
en el proceso hemostático, y representa el sustrato para la formación del 
coágulo de fibrina y el puente entre plaquetas durante la agregación2,10,11. 
Para poder comprender el impacto clínico de los defectos de fibrinógeno, 
es necesario tener un amplio conocimiento de su estructura en relación 
con su función. De hecho, el hallazgo de cambios en su molécula ha 
facilitado el conocimiento de algunas de sus funciones12-16. 

Sitios específicos de las cadenas Aα, Bβ y γ 
implicados en la función del fibrinógeno

Conversión de fibrinógeno a fibrina

El sitio del fibrinógeno sobre el que la trombina ejerce su acción cata-
lítica se localiza en los residuos Aα16Arg y Bβ14Arg; los fibrinopép-

tidos A (FPA) y B (FPB) se liberan para formar fibrina17 (Tabla 1). Otro 
sitio del fibrinógeno que une trombina se localiza entre los residuos 
Aα1-23 por los que se facilita su acción proteolítica18. La unión de la 
trombina a fibrina se localiza en la parte N-terminal de las cadenas α, 
β, γ (α33, α35, α38, α39) (β15-42, β68, β69) (γ27, γ30). La cadena-γ’ 
posee un nuevo sitio de unión a la trombina en la secuencia 414-42719. 
La fibrina regula su propia formación y puede limitar la extensión 
del coágulo actuando como antitrombina19. Mutaciones que causen 
un cambio en estos sitios específicos pueden alterar la formación de 
fibrina o la neutralización de la trombina.

Polimerización y estabilización del coágulo de fibrina

En el proceso de formación de fibrina están implicados los sitios de 
polimerización “A:a” y “B:b” que unen las moléculas de fibrina20. El 
sitio de polimerización “A” se expone tras la liberación del FPA y se 
localiza en los residuos α17-2021, β15 y β42. El sitio de polimerización 
“a” se localiza entre los residuos γ319-320, γ337 y γ37922-25 (Tabla 1). 
El sitio de polimerización “B” se expone tras la liberación del FPB 
y se localiza en la secuencia β15-18. El sitio de polimerización “b” 
se localiza en la zona C-terminal de la cadena β y de la cadena α 
(Aα392, Aα610)26-28. La estructura del coágulo se refuerza entre los 
residuos γ275 y γ300 de dominios D:D29 y se estabiliza por la acción 
transglutamidasa del factor XIIIa mediante enlaces glutamil-lisina de 
cadenas γ (γ-γ) y cadenas α (polímeros α)30. Mutaciones que causen 
un cambio en estos sitios específicos pueden alterar la polimerización 
y estabilización de la fibrina.

Degradación de fibrinógeno y fibrina

La plasmina realiza la lisis de uniones entre Arg y Lys en las tres 
cadenas de la molécula de fibrinógeno y fibrina31-34. Los sitios donde 
se une el plasminógeno y su activador tisular, tPA, están colocalizados 
en la cadena α148-160 y α392-610, donde se genera plasmina. Adi-
cionalmente, la secuencia γ312-324 une tPA (Tabla 1). La molécula 
de fibrinógeno/fibrina interacciona con inhibidores fibrinolíticos alfa-
2 antiplasmina (α303) y PAI-2 (α148, α230, α413)35,36. Mutaciones 
que causen un cambio en estos sitios específicos pueden alterar la 
degradación de fibrina.

Unión de fibrinógeno a plaquetas

La interacción del fibrinógeno con las plaquetas se realiza a través de 
la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD), presente en dos sitios de la cadena 
α (α95-97; α572-574) y en la secuencia γ400-411 (Tabla 1). Por estos 
residuos, el fibrinógeno se une al receptor plaquetario αIIbβ337,38. La 
cadena γ’ pierde el sitio de unión a las plaquetas por incluir 16 aminoáci-

Figura 1. Estructura de la molécula de fibrinógeno. Se muestran las tres dobles 
cadenas, Aα (verde), Bβ (rojo) y γ (azul), que, unidas por la zona N-terminal, forman 
el dominio central “E”, donde soportan la constitución dimérica del fibrinógeno 
y donde se encuentran los fibrinopéptidos A (FPA) y B (FPB). La zona globular 
C-terminal de las cadenas Bβ y γ constituyen los dominios extremos simétricos 
“D”. Modelo modificado de: Doolittle RF. X-ray crystallographic studies on 
fibrinogen and fibrin. J Thromb Haemost 2003;1:1559-65.

http://genome.ucsc.edu/
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dos en el extremo C-terminal que bloquea el sitio de afinidad al receptor 
αIIbβ339. Mutaciones que causen un cambio en los sitios de interacción 
con el receptor αIIbβ3 pueden alterar la agregación plaquetaria.

Defectos congénitos del fibrinógeno. 
Disfibrinogenemias

Las anomalías hereditarias de fibrinógeno son patologías raras que 
comprenden dos clases de defectos: tipo I, afibrinogenemia o hipofibri-

nogenemia, que presentan niveles de antígeno de fibrinógeno plasmá-
tico ausentes o bajos (deficiencias de fibrinógeno cuantitativas), y tipo 
II, disfibrinogenemia o hipodisfibrinogenemia, que muestra los niveles 
normales o reducidos de antígeno asociadas con actividad funcional 
disminuida (deficiencias de fibrinógeno cualitativas). Las afibrinogene-
mias e hipofibrinogenemias están causadas por mutaciones nulas o por 
mutaciones puntuales que producen fallo del ensamblaje intracelular 
de fibrinógeno o de su secreción. Las disfibrinogenemias están cau-
sadas principalmente por mutaciones puntuales que producen cambio 
de aminoácidos asociados a defectos funcionales16,40-42. 

La disfibrinogenemia congénita (DC) es el tipo más frecuente de 
trastorno congénito de fibrinógeno. Su prevalencia entre la población 
general se considera que varía entre 1-2 casos por millón de habitantes, 
aunque es difícil de establecer por la gran cantidad de casos asinto-
máticos no declarados42-43. Su heredabilidad es autosómica dominante, 
causada por mutaciones heterocigotas o por mutaciones combinadas 
que causan cambios de nucleótidos en FGA, FGB o FGG. La prime-
ra DC se publicó en 195844, y en 1968 se conoció su primera causa 
molecular45. La caracterización de mutaciones causantes de DC se 
realizó a partir de 1984, cuando se identificaron los tres genes, FGA, 
FGB y FGG46. Hasta comienzos del año 2000 se publicaron diferentes 
recopilaciones de casos con defecto congénito de fibrinógeno y se 
recogieron más de 400, aunque muchos de ellos sin tener caracterizada 
la alteración molecular12-16,47. En el año 2001 se desarrolló una base de 
datos de los defectos congénitos de fibrinógeno on line, en la que están 
registradas las variantes que tienen caracterizado el defecto molecular 
y la mutación que lo causa48. Este registro se puede consultar en la 
web de la International Society on Thrombosis and Hemostasis. Se 
han incluido más de 660 casos: 378 DC, 151 afibrinogenemias y 132 
hipofibrinogenemias. Los casos de DC recogidos en el registro están 
causados por 127 defectos genéticos: 41 mutaciones localizadas en el 
gen FGA, 25 en FGB y 61 en FGG (Tabla 2). De especial interés son 
los 35 casos caracterizados en el Reino Unido, 25 casos originados por 
siete mutaciones del gen FGA, nueve casos por tres mutaciones del gen 
FGG y solo un caso por una mutación en el gen FGB48,49.

Entre los nuevos pacientes con DC caracterizados hay que destacar 
los descritos en un estudio multicéntrico europeo publicado en 2015, 
que recoge 101 casos de DC no incluidos en el registro on line50. Están 
causadas por 22 mutaciones en FGA, FGB y FGG, seis de ellas noveles 
(Tabla 2). Además del estudio multicéntrico, se han publicado en los 
últimos meses 13 nuevas DC causadas por siete mutaciones en FGA, 
FGB y FGG, cuatro de ellas noveles51-53 (Tabla 2). 

Tabla 1. Aminoácidos específicos de las cadenas Aα, Bβ y γ 
implicados en interacciones moleculares del fibrinógeno en 
relación con la hemostasia

Interacciones Aα (610 aa) Bβ (461 aa) γ (411 aa) γ’ (427 aa)

Trombina:
• � Sitio catalítico
• � Ligando

16
7,9,12,15,16 33, 
35, 38, 39

14
15-42, 68, 69 27, 30, 414-427

Polimerización:
• � A
• � a
• � B
• � b
• � DD

17-20 

392-610

15, 42

15-18
C-terminal

319-320, 337, 374-376

275, 280, 300

FXIII:
• � α-polímeros 

• � γ-γ

221, 237, 328 
539, 556,580,601

406, 398 

Fibrinólisis:
• � Plasmina/

plasminógeno
• � t-PA
• � PAI-2
• � α2-antiplasmina

148-160, 392-610

148-160, 392-610
148, 230, 413
303

312-324

Plaquetas: 
• � αIIbβ3 95-97  

572-574
400-411

Calcio 311-336

CE:
• � αIIbβ3, αVβ3
• � VE-cadherina

95-97, 572-574 
15-42

Tabla 2. Casos y mutaciones de disfibrinogenemias congénitas caracterizadas hasta junio de 2015

FGA + FGB + FGG FGA OMIM134820 FGB OMIM134830 FGG OMIM134850 

Mutación Casos Mutación Casos % Mutación Casos % Mutación Casos %

Registro on line 2014 127* 378 41* 196 52 25* 51 13 61* 131 35

Estudio multicéntrico 2015 22/6* 101 10/2* 35 35 2 2 2 10/4* 64 63

Registro español 2015 11/3* 52 3 19 36 2/1* 4 7 6/2* 29 56

Otros casos 2015 6/4* 13 3/2* 3 25 2/1* 5 33 2/1* 5 42

Total 140* 544 45* 253 47 27* 62 11 68* 229 42

*Mutaciones noveles.
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Actualmente, en los grupos de trabajo de la Sociedad Española de 
Trombosis y Hemostasia se ha propuesto un proyecto para elaborar 
el registro español de defectos de fibrinógeno en el que participan 
más de 20 hospitales. Hasta el momento se han diagnosticado 104 
casos de DC. De ellas, se han caracterizado genéticamente 52 casos, 
causados por 11 mutaciones en los genes FGA, FGB y FGG, tres de 
ellas noveles (Tabla 2). 

Considerando todos estos casos, se han recogido 544 pacientes con 
DC, originadas por un espectro amplio de mutaciones: 45 en FGA, 27 
en FGB y 68 en FGG (Tabla 2). Las producidas en los genes FGA y 
FGG son los responsables del 47% y del 42% de los casos, respecti-
vamente, mientras que en FGB se producen solo un 11%. Este hecho 
refleja la importancia de las estructuras de la cadena Aα y de la cadena 
γ en la función del fibrinógeno (Tabla 1).

Mutaciones en FGA

El gen FGA está constituido por seis exones que codifican la cadena 
Aα. Ha sufrido 45 mutaciones causantes de 253 casos de DC. El 81% 
de los casos son debidos a 19 mutaciones en el exón 2 que producen 
alteración de la zona N-terminal (Aα1-20) y representan el 38% de 
todos los casos de DC (Tabla 3). La mutación más frecuente origina 
un cambio en AαArg16. Representan el 65% de las DC debidas a 
defectos de cadena Aα y el 30% de todos los casos de DC. El residuo 
Arg cambia a Cys (81 casos), His (70 casos), Ser (9 casos) y Pro (5 
casos). Este defecto altera el sitio donde se produce la acción cata-
lítica de la trombina y la liberación del FPA17 causando un retraso 
en la cinética de formación de fibrina45. La clínica que presentan es 
hemorrágica (Cys, 36%; His, 30%) más que trombótica (Cys, 9%; His, 
8%), aunque en su mayoría son casos asintomáticos (Cys, 55%; His, 
62%). Las mutaciones que causan cambios entre Aα17-20 (25 casos) 
tienen gran interés, ya que alteran el sitio de polimerización “A”21. 
Se asocian en su mayoría con fenotipo hemorrágico (60%), aunque 
también se observa clínica trombótica (16%) o ausencia de síntomas 
(24%)48,50. Mutaciones en el exón 5 originan cambios de aminoácidos 
entre Aα165-554. Se han identificado 20 mutaciones en 41 casos que 

representan el 16% de las DC debidas a defectos de la cadena Aα y 
el 8% de todos los casos de DC (Tabla 3). Los cambios producidos a 
este nivel pueden alterar el sitio de polimerización “b”, localizado en 
la zona C-terminal de la cadena Aα (Aα392-610)28, y también se ha 
demostrado que pueden alterar la capacidad de la fibrina para indu-
cir la fibrinólisis54. Se asocian más con fenotipo trombótico (60%) 
que hemorrágico (25%)48. Las mutaciones que producen el cambio en 
Aα554 de Arg por Cys (12 casos) o His (1 caso) se asocian todas ellas 
con fenotipo trombótico48,55. 

Además de las mutaciones del gen FGA que causan defectos con-
génitos del fibrinógeno relacionados con la hemostasia, se han carac-
terizado nueve mutaciones del exón 5 de FGA asociados a amiloidosis 
hereditaria. Las mutaciones que producen cambios entre Aα517-554 
han causado 113 casos48,56. El cambio AαGlu526Val es el más frecuen-
te (86%). Otra mutación interesante es la que produce el cambio en 
Aα554 de Arg por Leu, identificada en cinco casos con amiloidosis, 
cuyo defecto también se ha identificado en casos de DC en el que la 
Arg cambia a Cys o His.

Mutaciones en FGB

El gen FGB está constituido por ocho exones que codifica la cadena 
Bβ. Ha sufrido 27 mutaciones causantes de 62 casos de DC (Tabla 3). 
El 40% de los casos son debidos a ocho mutaciones en el exón 2 que 
producen alteración de la zona N-terminal de la cadena Bβ (Bβ1-68), 
y representan el 5% de todos los casos de DC. El cambio de BβArg-
14Cys (10 casos) o BβGly15Cys (5 casos) se asocia con fenotipo 
trombótico en un 69%. Los cambios de BβArg44Cys y BβAla68Thr 
también se asocian con fenotipo trombótico. Otra mutación causa dele-
ción del exón 2 y pérdida de aa desde Bβ9-72. Estos defectos origi-
nan una alteración funcional del fibrinógeno por pérdida de capacidad 
de secuestro de trombina19,26,57. La inadecuada neutralización de la 
trombina circulante puede ser importante para determinar el fenotipo 
trombótico de estas alteraciones. Las mutaciones entre los exones 3 
al 8 causan defectos de la cadena Bβ desde Bβ111 hasta Bβ461 y se 
asocian más con fenotipo hemorrágico (57%) que trombótico (29%), 
al contrario de lo que ocurre en los defectos de la zona N-terminal.

Mutaciones en FGG

El gen FGG está constituido por nueve exones que codifica la cadena 
γ. Ha sufrido 68 mutaciones causantes de 229 casos de DC, desde el 
exón 3 al 9 (Tabla 3). El 84% de las mutaciones se producen en el exón 
8, por cambios de aminoácidos entre los residuos γ275-γ341 y repre-
sentan el 35% de todos los casos de DC. La más frecuente (54%) es la 
mutación que causa la sustitución de Arg en γ275 por Cys (59 casos) 
o His (61 casos). La mayoría de estas DC son asintomáticas (65%), 
aunque también se han caracterizado casos asociados a episodios trom-
bóticos (21%) y hemorrágicos (14%). Este defecto altera las uniones 
entre los residuos γ275 y γ300 de dominios D:D que consolidan la 
estructura del coágulo29,58-60. El cambio de γ308Asn por Lys (ocho 
casos) produce cambios en la polimerización D:D y estabilización 
por FXIII61. Son casos asintomáticos (66%), aunque el 22% se asocia 
a fenotipo trombótico, y el 12%, a hemorrágico. Mutaciones entre 
γ314-322 (ocho casos) causan pérdida de afinidad al calcio, fallo de 
polimerización de fibrina y de interacción plaquetaria62,63. Los cambios 
en γ326 y 327 producen resistencia a la degradación de fibrina y feno-

Tabla 3. Mutaciones causantes de disfibrinogenemias

FGA FGB FGG

Mut. Casos % Mut. Casos % Mut. Casos %

Exón 1

Exón 2 19 205 38 8 24 5

Exón 3 4 5 1 1 1 << 1 1 1 << 1

Exón 4 2 2 << 1 6 15 3 1 2 << 1

Exón 5 20 41 8 3 3 << 1 2 2 << 1

Exón 6 1 2 << 1 1 3 < 1

Exón 7 - - - 3 3 << 1 2 2 << 1

Exón 8 - - - 5 14 3 46 192 35

Exón 9 - - - - - - 15 27 5

Total 45 253 47 27 62 11 68 229 42

FGA: 6 exones; FGB: 8 exones; FGG: 9 exones.
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tipo trombótico en un 66% por la alteración en la zona de interacción 
del fibrinógeno con el tPA34,64. El cambio en γ411 produce un retraso en 
la agregación plaquetaria debido a la participación de los aminoácidos 
γ400-411 en la interacción con el receptor αIIbβ337,38,65. También se 
han caracterizado varios casos de hipodisfibrinogenemias con altera-
ción en la zona C-terminal (γ313, γ326, γ341, γ351, γ378) en los que 
se produce un doble efecto de fallo de secreción66,67 y de alteración 
funcional por fallo en la polimerización “A-a”, en la interacción con 
tPA y en la interacción con plaquetas24,25,29,32,38,39.

Manifestación clínica de las disfibrinogenemias 
congénitas

La mayoría de pacientes con DC son asintomáticos, y los que padecen 
síntomas desarrollan tanto episodios hemorrágicos (34%) como trom-
bóticos (20%) (Tabla 4)48-50,68,69. Los episodios hemorrágicos incluyen 
sangrado postoperatorio, sangrado posparto, metrorragias, menorra-
gias, hemartrosis, hematomas y retraso en cicatrización de heridas. La 
severidad de los síntomas varía de moderada a grave. Las manifesta-
ciones trombóticas incluyen trombosis venosas de las extremidades 
inferiores, tromboflebitis, tromboembolismo venoso, trombosis arterial 
y trombosis venosa y arterial48-50,68-74. La asociación de la DC con epi-
sodios trombóticos se puso de manifiesto en un gran estudio del SSC 
Subcommittee on Fibrinogen, en el que se describe una incidencia de 
DC en casos de trombosis venosas del 0,8%72. En el estudio multicén-
trico que incluye 101 casos de DC, se ha observado una incidencia de 
tromboembolismo venoso de 5,58/1.000 paciente-año50 superior a la 
de la población general (1,5/1.000 paciente-año)75. Las complicaciones 
obstétricas también son frecuentes en mujeres con DC. Incluyen abor-
tos de repetición durante el primer trimestre de gestación, metrorra-
gias, desprendimiento de placenta y trombosis72,76,77. El manejo de los 
pacientes con DC se debe basar esencialmente en la historia personal 
y familiar. Se ha de tener en cuenta que incluso los pacientes asinto-
máticos pueden estar en riesgo de desarrollar alguno de los síntomas 
durante el curso de la enfermedad. En general, situaciones particulares, 
como el embarazo, el parto y la cirugía, requieren un enfoque multi-
disciplinario porque los riesgos precisos de eventos hemorrágicos o 
trombóticos y de complicaciones relacionadas con el embarazo para 
la mayoría de los pacientes con CD permanecen por determinar69. 

Asociación entre genotipo y fenotipo

Se observa que los pacientes pueden presentar síntomas hemorrágicos 
(34%) y trombóticos (20%), aunque cerca del 50% de los casos son 

asintomáticos (Tabla 4). Los defectos de la cadena Aα y de la cadena 
γ dan origen a DC en su mayoría asintomáticas, y los que presentan 
síntomas clínicos son más hemorrágicos que trombóticos (Tabla 4). 
Las DC con defectos en la cadena Bβ presentan síntomas clínicos aso-
ciados tanto a fenotipo trombótico (30%) como hemorrágico (33%). 

Las bases moleculares de hemorragia parecen deberse a la muta-
ción del exón 2 del gen FGA, que causa alteraciones localizadas en 
los sitios específicos implicados en la liberación del FPA (AαArg16). 
Representa el 30% de todos los defectos caracterizados, y aunque la 
mayoría de ellos son asintomáticos, un 35% se asocia con manifesta-
ciones hemorrágicas. Las mutaciones que alteran el sitio de polime-
rización “A” (Aα17-20) y la formación de fibrina también se asocian 
en su mayoría con fenotipo hemorrágico (60%).

Las bases moleculares de trombosis se podrían asociar con muta-
ciones que conducen a una disminuida unión de la trombina a la fibrina 
(BβArg14, β15-42, β68) lo que implicaría una peor neutralización 
de la trombina circulante con posible repercusión en la aparición de 
accidentes trombóticos19,20,26,57. Estas mutaciones se asocian en un 
69% a clínica trombótica. Otro mecanismo asociado con la trombosis 
en el 84% de los casos está relacionado con mutaciones que alteran 
la estructura y la estabilidad del coágulo de fibrina y la fibrinólisis 
(AαArg554, γ326, γ327)55,64,73,74. Sin embargo, la segunda mutación 
mayoritaria que causa el 22% de casos de DC, producida en el exón 8 
del gen FGG (γArg275), no se puede asociar claramente a un fenotipo 
trombótico (22%), ya que la mayoría de los casos son asintomáticos 
(65%)48,50.

Consideraciones finales 

La DC es una enfermedad rara, que se asocia con un amplio espectro 
de alteraciones de la función hemostática. La caracterización de muta-
ciones que producen cambios de fenotipo ha proporcionado datos que 
amplían el conocimiento de las funciones del fibrinógeno. Su repercu-
sión en la clínica no es frecuente; sin embargo, puede ser compleja y 
se da la paradoja de que defectos congénitos causados por una misma 
mutación manifiestan clínica trombótica o hemorrágica. Actualmente, 
los datos epidemiológicos de las DC se recogen en diferentes bases de 
datos internacionales, como es el proyecto Rare Bleeding Disorders 
(PRO-RBDD) (http://eu.rbdd.org/), cuyos resultados pueden mejorar 
nuestro conocimiento del riesgo de hemorragia y trombosis que pre-
sentan las DC, así como facilitar la aplicación de estrategias terapéu-
ticas más adecuadas.
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Introducción

El tratamiento moderno de la hemofilia se basa en dos aspectos fun-
damentales; el primero es el manejo del paciente por un equipo mul-
tidisciplinario, lo cual fomenta la salud integral a la vez que dismi-
nuye la morbilidad y mortalidad de esta población. El segundo es la 
disponibilidad de tratamiento con concentrados liofilizados seguros, 
que permitan el tratamiento oportuno en el hogar y, especialmente, 
la administración profiláctica, regular y prolongada, y prevengan el 
sangrado y el desarrollo de la artropatía hemofílica1.

Con los avances conseguidos en las técnicas de seguridad de los con-
centrados utilizados, el interés de la comunidad de hemofilia se ha dirigido 
a optimizar el tratamiento para evitar las complicaciones, iniciar la pro-
filaxis en forma temprana, personalizar o individualizar los esquemas de 
profilaxis utilizando datos de farmacocinética (PK) y/o desenlaces clínicos 
generalmente medidos como episodios hemorrágicos anuales (ABR) y 
en mejorar la calidad de vida. Sin embargo, la adherencia al tratamiento 
y su eficacia pueden verse afectados o limitados por el hecho de que los 
productos disponibles, plasma derivados o recombinantes, comparten pro-
piedades farmacocinéticas similares, tienen una vida media (t½) biológica 
corta y deben ser administrados por infusiones intravenosas frecuentes y, 
en ocasiones, usando accesos venosos centrales2. 

En la Tabla 1, se señalan las diferentes tecnologías utilizadas para 
mejorar el tratamiento de la hemofilia A (HA) y B (HB). Los mayores 
avances en desarrollo clínico de concentrados de larga duración (CLD) 
se basan en la elaboración de productos de fusión con albúmina recom-
binante o con Fc de la IgG1 y uso de polietilenglicol3-5.

Proteína de fusión-Fc

La capacidad funcional del receptor Fc neonatal (FcRn) en prolongar la 
vida media de la IgG, guio la producción por bioingeniería de nuevas pro-
teínas mediante fusión a la región fragmento cristalizable (Fc) de la IgG. 
La presencia del dominio Fc incrementa significativamente la vida media 
plasmática de la proteína fusión, lo cual prolonga la actividad terapéuti-
ca por interacción con el receptor neonatal FcRn. Las proteínas que son 
internalizadas por las células endoteliales se unen al receptor Fc presente 
en el endosoma acidificado y son recicladas a la superficie a pH neutral, 
evitando así la degradación lisosomal de la IgG y de la proteína. La fusión 
de una forma monomérica de IgG1 Fc a FIX, FVIIa o a FVIII dominio B 
truncado, con excreción como forma dimérica de una molécula de Fc y 
una de la proteína coagulante, aumenta la t½ plasmática. Otra ventaja es 
que el dominio Fc mejora la solubilidad y la estabilidad de la molécula 
acompañante y facilita los procesos de purificación6.

Las características de los factores FVIIIrFc (efraloctocog alfa) y 
FIXrFc (eftrenonacog alfa) y la descripción de los estudios clínicos 

Nuevos concentrados antihemofílicos. ¿Una solución para todos los pacientes?

A. Ruiz de Sáez
Departamento de Investigaciones y del Centro Nacional de Hemofilia. Banco Municipal de Sangre. Caracas, Venezuela

relacionados7,8 se describen en la Tabla 2. Ambos productos mostraron 
seguridad y eficacia en la prevención y el tratamiento de episodios 
hemorrágicos, incluyendo cirugía mayor, en pacientes previamente 
tratados9. Con FVIIIrFc, la media de la t½ (95% IC) en niños menores 
de 6 años fue 12,67 horas (11,23-14,11) y 14,88 (11,98-17,77), respec-
tivamente10. Se encuentra en curso el estudio de extensión con FVII-
IrFC en sujetos que participaron en el estudio A-Long y Kid-A-Long 
y continuaron en tratamiento, la mayoría más de 80 semanas y de 100 
DE. En el ínterin, no se han observado inhibidores y ABR fue menor 
en sujetos bajo régimen individualizado: 25-65 UI/kg (hasta 80 UI/kg 
en niños) cada 3 a 5 días o 20-65 UI/kg el día 1 y 40-65 UI/kg el día 4. 

Los resultados con FIXrFc sugieren que una dosis semanal de 20 
UI/kg, o cada 10 días a 40 UI/kg, o cada 2 semanas a 100 UI/kg, es 

Tabla 1. Estrategias para desarrollar nuevos tratamientos 
en hemofilia4,5

Tecnología Mecanismo de acción

Pegilación

Aumento de masa/peso molecular. 
Modificaciones que reducen la filtración 
glomerular, degradación proteolítica y 
aclaramiento por receptores específicos, 
todo lo cual resulta en prolongación de la 
vida media terminal de la proteína 

Fusión a Fc o a albúmina

Unión al receptor Fc neonatal (FcRn) 
que se ubica en las células endoteliales 
y facilita el reciclaje de la proteína a la 
superficie celular para ser liberada a la 
circulación 

Polisialilación 
Método alterno a pegilación. Mejora la 
estabilidad enzimática

Polímero de proteínas XTEN Incorpora polipéptido no estructurado

Péptido carboxi-terminal
Fusión de péptido C-terminal de 
gonadotrofina coriónica a proteínas

Modificación de secuencia 
de aminoácidos

Mejora la estabilidad. Usada en diseño 
de FVIII recombinante de una cadena

Aptámeros o anticuerpos 
específicos dirigidos a 
inhibidores naturales de la 
coagulación (antitrombina, 
inhibidor de la vía del factor 
tisular) 

Mejora la generación de trombina por 
supresión de anticoagulación 

Anticuerpos biespecíficos a 
FIXa y FX

Mimetiza la acción de FVIIIa. Posible uso 
en pacientes con o sin inhibidores. Fase I
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suficiente para mantener nivel de FIX de 1 UI/dl en la mayoría de los 
pacientes adultos. El análisis retrospectivo encontró asociación ente 
el tiempo con FIX < 1, < 3 y < 5 UI/dl con sangrados intercurrentes11 
como ha sido descrito para hemofilia A12. 

Fusión con albúmina

La albúmina es una molécula estable y con vida media prolongada, lo 
cual ha permitido su uso mediante asociación, conjugación o fusión 
genética a fin de extender la vida media de proteínas, mediante su 
interacción con el receptor neonatal Fc. Se ha utilizado para prolongar 
la t½ del FIX13,14 y del FVII (fase I).

Pegilación

La unión covalente de proteínas a polímeros de polietilenglicol se 
realiza mediante diferentes procesos: al azar por unión a grupos épsilon 
amino de los residuos de lisina o específica por unión a residuos libres 
de cisteína o por bioingeniería. Se ha utilizado para FVIII15 y FIX16,17; 
los intentos con FVII han sido infructuosos. El uso de pegilación espe-
cífica preserva la eficacia del FVIII y minimiza la reducción en la 
unión al FVW. A nivel experimental se ha descrito toxicidad renal y 
recientemente formación de anticuerpos anti-PEG con el uso de otras 
proteínas pegiladas. Actualmente, no se han descrito con FVIIIr PEG. 
Por otra parte, se ha sugerido que FVIII pegilado pudiera ser menos 
inmunogénico. Con N9-GP en estudio fase I, un paciente presentó 
reacción anafiláctica severa (Tablas 3 y 4).

Aspectos por resolver

La PK de los nuevos productos plantea una revisión de los esquemas 
de tratamiento actuales, especialmente en lo referente a frecuencia de 
las dosis, nivel valle ideal, control de episodios hemorrágicos y, por 

ende, en la individualización de la terapia.
El uso de los nuevos CLD debe mantener los beneficios de la profi-

laxis utilizando la dosis adecuada, evitar dosis mayores de lo necesario 
y reducir la frecuencia de las infusiones.

El FIXrFc aprobado recomienda dos esquemas, y el FVIIIrFc, una 
dosis inicial y luego un rango de dosis y de intervalo. Estas estrategias 
pueden no ser equivalentes en lo referente a cantidad total de factor, 
número de infusiones y coste. En la práctica, el aspecto más importante 
debe ser disminuir o prevenir los sangrados18.

En HA, debido a que el FVIII circula unido al FVW y su aclara-
miento está determinado por el nivel de FVW19, con todos los CLD la 
t½ varía entre 18 a 19 horas, ~1,5 veces el valor del FVIIIr estándar. 
Por esta razón, el uso de CLD de FVIIIr no tendrá impacto significativo 
en los regímenes de profilaxis en la mayoría de los pacientes. Si los 
intervalos entre dosis son mayores, pudiera ser posible que algunos 
pacientes tengan hemorragias subclínicas o se encuentren en mayor 
riesgo de sangrado20. El nivel valle óptimo durante profilaxis es motivo 
de debate: un nivel valle del 1% pudiera no ser suficiente para preve-
nir sangrados en pacientes con estilo de vida activo o en quienes ya 
presentan artropatía. Con el nuevo FVIIIrFc en modelos teóricos de 
PK poblacional, el régimen que mantiene al paciente mayor tiempo 
con FVIII < 10 UI/dl y menos con 3 UI/dl fue FVIIIrFC 30 UI/kg 
cada 72 h20. 

Reducir el número de infusiones es un avance; en HB sería posible 
mantener profilaxis con 1 dosis/semana o menos, lo cual significa una 
disminución en el número de infusiones de 104/año a 18 a 52/año. La 
mayoría de los pacientes con HA necesitarán dos infusiones semanales 
(102/año) o una cada 3 a 5 días para mantener nivel valle > 1 UI/dl, 
mientras que actualmente reciben entre 152-182/año, una reducción 
importante para niños y pacientes con problemas de acceso venoso2,6. 

Actualmente, se plantean diversas estrategias para la administra-
ción en profilaxis de estos nuevos concentrados: a) reducir la frecuen-
cia de las infusiones y mantener un nivel valle similar; b) reducir la 

Tabla 2. Características de los concentrados de factores de larga duración aprobados para uso clínico*

Factor** 
Prolongación 

de la vida 
media terminal 

Media del tiempo en días 
(95% IC) para nivel del 1% 

rFc vs estándar 
Estudios clínicos

Porcentaje de 
pacientes sin 

sangrado 
Profilaxis 

FVIII-BDD
rFVIII-Fc
Efraloctocog alfa

19 horas vs 
12,4 horas
1,5 veces 

4,9 (4,4-5,5) vs
3,3 (3-3,7)

A-Long7

Profilaxis individualizada: 25-65 UI/kg 3 a 5 días ABR (RIC):  
1,6 (0,0-4,7)
Profilaxis semanal: 65 UI/kg/7 d
ABR (RIC): 3,6 (1,9-8,4)
A demanda: ABR (RIC) 33,6 (21,1-48,7)

Grupo 1: 45,3

Grupo 2: 17,4

FIX-
rFIXFc
Eftrenonacog alfa

57- 82,1 horas 
3 veces 

11,2 (10,2-12,4)
vs 5,12 (4,6-5,7)

B-Long8

Grupo 1: Profilaxis 50 UI/kg/7 días 
ABR (RIC): 3,0 (1,0-4,4). 1,6 (0,0-4,7)
Grupo 2. Intervalo ajustado 100 UI/kg 10 a 14 días
ABR (RIC): 1,38 (0,0-3,4)
A demanda ABR (RIC): 17,7 (10,8-23,2)
Nivel basal FIX ≥ 1 UI/dl
50 UI/kg/semanal en el 95,4% de los pacientes 
100 UI/kg cada 10 a 14 días: 89,2 y 52,8%, respectivamente

Grupo 1: 23

Grupo 2: 42,3

*Aprobados en Estados Unidos, Canadá, Australia, Japón. **Ambos obtenidos en línea celular HEK 293 por Biogen Idec.
ABR: mediana de la tasa de hemorragia anualizada (RIC: rango intercuartílico).
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frecuencia de infusiones pero con nivel valle mayor, y c) mantener la 
frecuencia con nivel valle mayor. Esta forma pudiera ser conveniente 
para pacientes jóvenes muy activos o de forma temporal para tratar la 
articulación diana. En todos los casos, es recomendable individualizar 
el tratamiento basado en el patrón de sangrados, edad, estilo de vida 
y presencia de artropatía.

Cómo realizar la transición y qué pacientes se beneficiarían con el 
cambio es un aspecto controvertido. En algunos centros se recomienda 
determinar la vida media del factor que actualmente utiliza el paciente 

antes de tomar la decisión y facilitar el cálculo de la dosis y frecuencia 
con el CLD. 

Los riesgos deben ser evaluados con cada producto, ya que son 
diferentes; la farmacovigilancia debe ser continua, especialmente la 
formación de anticuerpos y la toxicidad potencial del uso de pegilados 
en población pediátrica y por tiempo prolongado. 

En pacientes previamente no tratados (PUP) se desconoce la efec-
tividad y la seguridad, especialmente su inmunogenicidad. Un aspecto 
de gran relevancia, aun cuando está por definirse, en este grupo de 

Tabla 4. Estudios clínicos en curso con concentrados de FIX de larga duración

Producto/línea celular Modificación Media t½* Estudios

N9-GP
Nonacog β pegol
CHO

Pegilación 6 veces Fase 316

74 pacientes > 12 años con FIX < 2 UI/dl 
Profilaxis 40 UI/Kg semanal. Media nivel valle FIX: 8,5 (7,7-9,3)
ABR: 1. Sin articulación diana: 67%
Profilaxis 10 UI/kg semana. Media nivel valle FIX: 27 (25-30)
ABR: 3. Sin articulación diana: 8%
Fase 317 25 niños < 12 años. (12 ≤ 6 años). Dosis 40 UI/kg/semana por 50 días de exposición 
ABR: 1,0 (0,0-6,5). t½ 69,6 horas en ≤ 6 años y 76,3 horas (7-12 años) 

CSL654
CHO

Fusión con 
albúmina

5 veces Fase 213

17 sujetos FIX ≤ 2UI/dl. Edad: 12 a 65 años
Dosis ~ 50 UI/kg. t½: 94,8 horas
Fase 314 
Incluyó niños de 1-11 años Dosis 50 IU/kg
t½. 104, 92 y 84 horas con RI: 1,3; 1,1 y 1 UI/dl/UI/kg para 12-61 años, 6 a 11 años y 1 a 5 años, 
respectivamente.
Tiempo para FIX 5 UI/dl: ~ 10 y 14 días para niños y adultos 

Tabla 3. Estudios clínicos en curso con concentrados de FVIII de larga duración15

Producto
Proteína 

recombinante
Modificación 

Línea 
celular

Estado

BAY94-9027
Damoctocog alfa pegol

rFVIII-BDD
(Ser743-Gln1638)

Pegilación específica PEG 
60kDa en dominio A3

BHK21

Estudio Fase 3 
112 pacientes profilaxis y 20 a demanda 
Inicial 25 UI/kg 2 veces por semana
Luego de 1 sangrado pasaron a 45 UI/kg c/5 d o 60 UI/kg 
cada 7 d 
Luego de 2 sangrados 30-40 IU/kg 2/semana
ABR disminuyó en grupos de profilaxis
Sugiere individualización según fenotipo 

N8-GP
Turoctocog alfa pegol

rFVIII-BDD
(Ser750-Gln1638)

Pegilación específica PEG 
40kDa en región dominio B

CHO

Fase 3
Profilaxis 50 UI/kg/4 días
ABR: 1,3 vs 30,9 a demanda2
1 paciente desarrolló inhibidor3

BAX 855 rFVIII Pegilación 20kDa CHO

Fase 2/3
138 pacientes con FVIII <1 UI/dl
Profilaxis 45 UI/kg 2 veces/semana, cada 3,6 d
ABR: 1,9 vs 41,5 en grupo a demanda 

CSL 627*
rFVIII cadena 
única

Unión covalente entre
cadenas liviana y pesada 
Mayor afinidad por FVW

CHO
Fase I/III
Pacientes previamente tratados5 

Vida media terminal: 1,4* a 1,6 veces vs rFVIII. ABR: mediana de la tasa de hemorragia anualizada. 
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pacientes, es la influencia del tipo de producto en el desarrollo de 
inhibidores.

Es importante definir la metodología que se va a utilizar para asig-
nar la potencia de los productos y para realizar la determinación de 
los niveles de FVIII o FIX en pacientes, algo necesario para estudiar 
PK, niveles valle durante el tratamiento y en el manejo perioperatorio. 
Los resultados de laboratorio pueden variar según se utilicen diferentes 
métodos: coagulante en una o dos etapas o el cromogénico3.

Otro aspecto es el económico: el precio por unidad es mayor que 
la terapia estándar. Es importante disponer de viales con amplio rango 
de presentación para evitar niveles mayores de lo necesario. En este 
sentido, también se plantea la disyuntiva de qué producto usar en caso 
de sangrado intercurrente: si utilizar el FVIIIr o el FIXr estándar para 
disminuir los costes del tratamiento y dejar el CLD para profilaxis19. 
Además, se debe considerar el coste de tratar un sangrado y sus con-
secuencias y la calidad de vida del paciente.

La comunidad de hemofilia necesita aprender a utilizar los CLD. 
La participación del paciente y su familia y la capacitación para el 
uso de estos agentes es crucial. En este sentido, la adherencia al tra-
tamiento también puede mejorar con la participación del paciente/
familia ajustando la profilaxis según su estilo de vida y las necesidades 
individuales.

Para finalizar, es necesario recordar que los CLD pueden ser una 
opción para países desarrollados pero la mayoría de los pacientes con 
hemofilia a escala mundial no tiene acceso a concentrados de factores. 

Conclusiones

La aplicación de la biotecnología en la producción de nuevos fac-
tores de la coagulación recombinantes permite a pacientes y a sus 
médicos disponer de nuevas proteínas terapéuticas con vida media 
prolongada, lo cual facilitará los regímenes de profilaxis, al reducir la 
frecuencia de las dosis y de esta forma extender sus beneficios. Esto 
es especialmente cierto en HB, donde se ha conseguido una sustancial 
prolongación de la vida media permitiendo el uso de dosis a intervalos 
semanales o mayores. En HA la situación es diferente, y la mayoría de 
los pacientes necesitarán de infusiones dos veces por semana y solo 
una minoría podría beneficiarse con una dosis semanal. Las diferen-
cias en sus características estructurales y mecanismo de acción hace 
necesario evaluar en cada uno de los productos los aspectos clínicos y 
de laboratorio relacionados con su uso.
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Potenciales usos y mecanismos de acción de los agonistas del receptor de la trombopoyetina
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Introducción

Desde que en 1958 se sugirió por vez primera la presencia de una 
citocina con efectos específicos sobre la trombopoyesis hasta la clo-
nación de la trombopoyetina (TPO) pasaron más de 35 años. Teniendo 
en cuenta la eficacia del factor estimulador de colonias granulocíti-
cas (G-CSF) y de la eritropoyetina en promover la hematopoyesis 
específica de línea, existía una gran esperanza en que los agentes 
trombopoyéticos tuvieran un importante potencial terapéutico en 
las diferentes patologías que cursan con trombopenia. Los primeros 
agentes que se desarrollaron fueron formas recombinantes de la TPO 
humana, la rHuTPO (basada en la molécula completa) y también su 
forma pegilada, PEG-rHUMGDF (consistente en los primeros 163 
aminoácidos de la molécula unida químicamente al polietilenglicol). 
Aunque los ensayos clínicos en unos 500-1.000 voluntarios sanos y 
pacientes mostraron un efecto inequívoco sobre la cifra de plaquetas1, 
el desarrollo de estas moléculas se interrumpió, debido a la induc-
ción de trombopenia por generación de anticuerpos en aproximada-
mente un 8% de los sujetos tratados. Se desarrollaron entonces dos 
agonistas del receptor de TPO que no compartían homología con la 
TPO endógena: a) Romiplostim (N-Plate), un análogo peptídico de la 
trombopoyetina que se administra por vía subcutánea semanalmente 
(1-10 mg/kg, media 3-4 mg/kg); y b) Eltrombopag (Revolade), una 
molécula oral no peptídica que se administra diariamente a dosis de 
25, 50 o 75 mg (media 50 mg). Ambos fueron aprobados en 2009 y 
2010 por la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA), respectivamente, para el tratamiento de 
pacientes adultos con trombopenia inmune primaria (PTI) con base 
en los resultados de estudios multicéntricos aleatorizados controlados 
con placebo, incluso en pacientes esplenectomizados y refractarios2,3. 
Estos agentes han mostrado una reducción significativa de los eventos 
hemorrágicos, disminución en los requerimientos de tratamientos de 
rescate y posibilidad de discontinuación de otras terapias, y una mejora 
en la calidad de vida en pacientes con PTI. En noviembre de 2012 y en 
julio de 2013 la FDA y la EMA, respectivamente, aprobaron el empleo 
de Eltrombopag en pacientes con hepatitis C para inicio/mantenimien-
to de interferón. Recientemente, la FDA pero no la EMA autorizó 
Eltrombopag en pacientes con aplasia medular severa con respuesta 
insuficiente a tratamiento inmunosupresor. Existen descripciones de 
casos ya completados que han evidenciado la utilidad de estos fárma-
cos en trombopenias congénitas, como el síndrome de Wiskott-Al-
drich y la enfermedad relacionada con alteraciones en MYH9. Ambos 
agentes también han mostrado ser capaces de inducir incrementos en 
los recuentos plaquetarios de pacientes con síndrome mielodisplásico 
(SMD) y en enfermos tratados con quimioterapia no mieloablativa. Es 
importante resaltar que los agonistas de primera generación mostraron 
ser ineficaces tras tratamiento con quimioterapia mieloablativa, como 

por ejemplo en pacientes con leucemia mieloblástica aguda4, por lo 
que se dedujo que para que estos fármacos puedan inducir respues-
tas plaquetarias es precisa la presencia de precursores en la médula 
ósea. Potencialmente, también podrían ser empleados en trombopenias 
inmunes no primarias, como las asociadas al lupus eritematoso sisté-
mico, al virus de la inmunodeficiencia humana o para la estimulación 
de producción de plaquetas en donantes sanos, aunque la evidencia en 
estos casos es menor.

Puesto que el tratamiento de pacientes con PTI con agonistas del 
receptor de la trombopoyetina es una terapia plenamente establecida y 
en la actualidad constituye un tratamiento habitual en estos enfermos, 
repasaremos brevemente el mecanismo de acción de estos agentes y 
abordaremos particularmente su utilidad en condiciones clínicas dife-
rentes a esta enfermedad autoinmune.

El papel de la trombopoyetina en la producción de 
plaquetas y mecanismo de acción de estos agentes

La TPO es el principal regulador de la producción de plaquetas, y la 
ausencia bien del factor de crecimiento o de su receptor (c-mpl) da 
lugar a una reducción de las cifras de plaquetas del 90% respecto a 
los valores normales. Aproximadamente la mitad de la TPO circulante 
es producida de forma constante (“constitutiva”) en el hígado, no es 
almacenada, y se libera a la circulación. La síntesis del resto de TPO es 
“inducible” y secundaria al reconocimiento por receptores específicos 
hepáticos de plaquetas que como consecuencia del envejecimiento han 
perdido el ácido siálico terminal5. Una vez en circulación, la mayor 
parte de la TPO se elimina por la ávida unión de esta a los recepto-
res en plaquetas y posiblemente a megacariocitos, que internalizan 
y degradan la hormona. La TPO plasmática estimula la producción 
de plaquetas, por lo que los niveles circulantes de esta suelen estar 
inversamente relacionados, en caso de que no haya daño medular, a 
la trombopoyesis. 

La TPO se une a su receptor y ejerce su efecto en la mayor parte 
de estadios de crecimiento megacariocítico; estimula la endomitosis 
de las células megacariocíticas y la ploidía de estas, favoreciendo su 
maduración y previniendo su apoptosis. Adicionalmente, este factor de 
crecimiento es también necesario para la viabilidad de los progenitores 
hematopoyéticos más inmaduros o indiferenciados. En ausencia del 
receptor de TPO, la trombopenia al nacimiento se sucede de aplasia 
medular en las décadas posteriores de la vida del enfermo.

La unión de TPO a su receptor inicia una amplia batería de rutas de 
transmisión de señales6. La más conocida es la de JAK-STAT, que se 
fosforila y promueve el crecimiento celular. Adicionalmente, la ruta de 
MAP cinasas (MAPK) se activa, lo que potencia la maduración. Menos 
estudiadas, pero igualmente importantes, son las rutas antiapoptóticas 
que se ponen en marcha tras la activación de fosfatidilinositol-3-ci-
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nasa (PI3K) y AKT. Así, la unión de TPO a megacariocitos resulta en 
mitosis, endomitosis, maduración y una amplia variedad de efectos 
antiapoptóticos en megacariocitos y en sus precursores. 

Tanto Romiplostim como Eltrombopag pueden promover la pro-
ducción de plaquetas, aunque de forma no exactamente similar. Romi-
plostim compite con la TPO endógena sobre el mismo sitio de unión 
del receptor y activa las rutas de transmisión de señal JAK-STAT, 
PI3K-AKT y MAPK. A diferencia de la TPO endógena y de Romiplos-
tim, Eltrombopag se une a un dominio diferente del receptor (acción 
aditiva con la TPO endógena), activa de forma más lenta y reducida 
la ruta de AKT y es un activador mucho menos potente de las rutas 
JAK-STAT, favoreciendo el incremento de recuento plaquetario sin 
provocar la activación plaquetaria inducida por TPO o Romiplostim. 

Adicionalmente a su importante efecto en la megacariopoyesis, 
cada vez surgen más datos que apuntan a que los agonistas del recep-
tor de TPO poseen una actividad inmunomoduladora. Como es bien 
conocido, en la PTI, se produce una disregulación generalizada inmune 
con un desplazamiento de respuesta inmune a Th1 y posiblemente 
Th17 junto con una alteración del compartimento regulador. De for-
ma interesante, varios tratamientos que incluyen el uso de agentes 
trombopoyéticos parecen asociarse con mejorías en el compartimento 
regulador7. Además, APRIL, un factor plasmático que promueve la 
proliferación y supervivencia de células B, cuyos niveles se encuentran 
elevados en pacientes con PTI, reduce de forma sustancial su concen-
tración exclusivamente tras tratamiento con agonistas de TPO, y no 
con inmunoglobulinas8. Modelos animales también muestran que el 
tratamiento con TPO induce además de la recuperación de las cifras de 
plaquetas, una supresión completa de la producción de autoanticuerpos 
y de respuestas de células T a antígenos plaquetarios, promoviendo 
asimismo la generación de células Tregs al igual que un incremento 
en los niveles circulantes de TGF-b9.

Un efecto adicional de Eltrombopag distinto a la estimulación de 
la producción plaquetaria es la inhibición de la proliferación de célu-
las leucémicas, tanto en líneas celulares humanas y murinas como en 
modelos animales de ratones10. Puesto que Eltrombopag es específico 
de especie y solamente se une al receptor de TPO en células de huma-
nos y de primates, estos hallazgos antileucémicos y antiproliferativos 
son independiente del receptor de TPO y están mediados por la capa-
cidad de esta molécula de reducir los niveles intracelulares de hierro, 
favoreciendo la diferenciación celular. Además, Eltrombopag parece 
sensibilizar a las células leucémicas al efecto antiproliferativo tanto 
de los citostáticos10 como de la lenalidomida11 ejerciendo un efecto 
sinérgico, a la vez que revierte el efecto antimegacariocítico de estos 
agentes.

Empleo de agonistas del receptor de trombopoyetina  
en patologías diferentes a la PTI

Eltrombopag en hepatitis C

La aprobación de Eltrombopag para pacientes con hepatitis C para 
el inicio/mantenimiento de peginterferon/ribavirina se ha basado en 
dos estudios de fase III aleatorizados con placebo que incluyen a más 
de 1.500 pacientes (ENABLE 1 y 2)12. Los ensayos mostraron que, a 
diferencia del placebo, el tratamiento con Eltrombopag no requiere una 
disminución de dosis de antivirales por la trombopenia frecuentemente 
asociada a estos pacientes, lo que repercute en mejores respuestas 

virológicas (aunque el beneficio frente a placebo es marginal y menor 
del 10%). No obstante, los pacientes tratados con el agonista de TPO 
presentaron una tasa más elevada de eventos hepatobiliares que podían 
causar descompensación hepática (13% vs 6% en placebo) y también 
de complicaciones tromboembólicas venosas y arteriales, siendo la 
trombosis venosa portal un hecho frecuente (4% vs < 1% con placebo). 
Por ello, hay que sopesar el balance riesgo/beneficio en el tratamiento 
de estos pacientes, y existe una advertencia en la ficha de riesgo de 
hepatotoxicidad y de eventos trombóticos.

Cuando se diseñaron y llevaron a cabo los estudios pivotales de 
Eltrombopag en pacientes con hepatitis C, no se disponía todavía de 
los nuevos agentes antivirales de acción directa (p. ej., regímenes que 
incluyan boceprevir o telaprevir), que actualmente constituyen la elec-
ción para el tratamiento de la mayor parte de pacientes con hepatitis 
C. Estudios clínicos farmacológicos recientes que evalúan la potencial 
interacción entre Eltrombopag e inhibidores de proteasas del virus de 
la hepatitis C parecen indicar que estos agentes podrían ser empleados 
de forma conjunta13, aunque hay que tener presente que la combinación 
de agonistas del receptor de TPO con antivirales de acción directa no 
está aprobada.

Eltrombopag en aplasia medular

Como es conocido, el tratamiento de la aplasia medular severa de los 
pacientes a los que no se les puede ofrecer un trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos consiste en terapia inmunosupresora 
con globulina antitimocítica y ciclosporina. Sin embargo, un porcen-
taje importante de enfermos no responde a este tipo de terapia. Los 
estudios previos han mostrado que la adición a este esquema de cito-
cinas como el G-CSF o la eritropoyetina no han mejorado los resulta-
dos clínico-biológicos. Un estudio de fase I/II de Eltrombopag en 25 
pacientes con enfermedad refractaria a inmunosupresión14 que fue pos-
teriormente ampliado a 43 enfermos15 mostró respuesta hematológica 
en al menos una línea hematopoyética, incluyendo algunas bilineales 
y otras trilineales en el 40% de los pacientes a los 3-4 meses. Durante 
el tratamiento a largo plazo de los respondedores, cerca de la mitad 
alcanzaron respuestas trilineales, y un 29% de los respondedores man-
tuvieron los recuentos hematológicos tras la retirada del fármaco. El 
agonista de la TPO parecía estimular la expansión clonal de las células 
con anomalías citogenéticas, ya que el 19% de los pacientes tratados 
desarrollaron anomalías citogenéticas clonales, más frecuentemente 
anomalías del cromosoma 7, que se asocian a alto riesgo de transfor-
mación a SMD o a leucemia aguda. Sin embargo, solo una cuarta parte 
de los pacientes con evolución clonal mostraron cambios displásicos 
(diseritropoyesis leve). Aunque, como se ha comentado, la FDA (pero 
no la EMA) ha autorizado el empleo de Eltrombopag en este contexto, 
hasta el momento solo un pequeño número de pacientes ha sido tratado 
en ensayos clínicos controlados, y es precisa más información para 
determinar si hay un incremento de riesgo de displasia o de leucemia 
aguda con el empleo de Eltrombopag en este contexto.

Romiplostim y eltrombopag en síndrome mielodisplásico

La trombocitopenia es un problema clínico frecuente en pacientes con 
SMD, que puede reducir la tasa de supervivencia, retrasar el trata-
miento y afectar a la calidad de vida de los pacientes. Los ensayos 
clínicos de agonistas del receptor de TPO, como de otros agentes en 
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SMD, encuentran las dificultades particulares de esta población de 
pacientes, debidas a la heterogeneidad de esta patología, enfermos 
generalmente ancianos y frágiles, biología de la enfermedad no com-
pletamente caracterizada y objetivos de tratamiento que son diferentes 
en los ensayos clínicos.

En general, los ensayos clínicos se encuentran en una situación más 
avanzada en este contexto con Romiplostim que con Eltrombopag, con 
el que la experiencia es más limitada. Acerca del empleo de Romiplostim 
como agente único en pacientes con SMD de bajo riesgo y trombocito-
penia, los resultados de dos ensayos de fase II y fase III apoyan un papel 
para el empleo de altas dosis de Romiplostim subcutáneo en pacientes 
con SMD de bajo riesgo con predominantemente trombopenia16. El 
principal efecto secundario observado en cerca del 15% de pacientes 
es un incremento en el porcentaje de blastos en médula ósea, lo que 
parece ocurrir en las primeras semanas del tratamiento, y justifica una 
monitorización de cerca del paciente durante este periodo. Se ha desarro-
llado un modelo preliminar y posteriormente validado de pacientes con 
riesgo IPSS bajo/intermedio-1, en el que los niveles de TPO basales y 
los requerimientos previos de transfusión de plaquetas contribuyen a un 
score de fallo de respuesta bajo (tasas de respuesta del 65,2% al 73,3%), 
intermedio o alto (probabilidad de respuesta del 17,4% al 26,7%)17. Res-
pecto al empleo de Romiplostim en combinación con otros agentes, se 
han llevado a cabo estudios aleatorizados en pacientes con SMD (bajo 
o alto riesgo) tratados con los hipometilantes azacitidina o decitabina y 
también con lenalidomida18. Los tres estudios publicados incluyeron un 
número bajo de enfermos, y aunque los resultados sugerían un posible 
papel para el empleo de Romiplostim en esas situaciones, no consti-
tuyeron una demostración definitiva, lo que justifica la realización de 
estudios confirmatorios en este sentido.

Como se ha comentado, Eltrombopag in vitro estimula la pro-
ducción de megacariocitos normales en cultivos de médula de leuce-
mia aguda y SMD y no parece favorecer la proliferación de blastos, 
sino que, al contrario, puede disminuir su número10, lo que debe ser 
corroborado en estudios adicionales. En la actualidad se está llevan-
do a cabo un estudio de fase II sobre la utilidad de Eltrombopag en 
monoterapia en pacientes con SMD riesgo bajo/intermedio-1 y pla-
quetas < 30 × 109/l (EQoL-MDS) que aspira a reclutar a 171 pacientes 
aleatorizados 2:1 con placebo. El análisis preliminar de 31 pacientes 
indica que en los pacientes respondedores esta terapia se asocia con 
mejora en parámetros de calidad de vida, aunque estos resultados no 
han sido publicados aún. Otros estudios están incluyendo actualmente 
pacientes para evaluar la respuesta del agente en monoterapia en SMD 
(NCT00961064), como tratamiento concomitante con lenalidomida 
(NCT01772420) o con decitabina (NCT02010645). Adicionalmente, 
se está llevando a cabo un estudio aleatorizado controlado con placebo 
de fase I/II de pacientes con SMD avanzado/leucemia mieloblástica 
aguda no candidatos para tratamiento antileucémico. Se han incluido 
98 pacientes (n = 64 Eltrombopag, n = 34 placebo), en el que exis-
te una tendencia a menor número de transfusiones de plaquetas, de 
hemorragias importantes y mejora en la supervivencia global, aun-
que la mediana de esta era baja para ambos grupos (27 semanas para 
Eltrombopag, 16 semanas para placebo)19.

Otros usos potenciales de A-TPO

Aparte de lo comentado en el contexto de PTI, trombopenia asociada a 
hepatitis C, anemia aplásica y SMD, no hay estudios controlados rele-

vantes que evalúen el uso potencial de Romiplostim o de Eltrombopag 
en otras patologías que cursen con trombopenia, salvo descripciones de 
pequeñas series de casos retrospectivos y también ensayos aleatoriza-
dos de fase I sobre el empleo profiláctico de estos agentes en pacientes 
oncológicos que reciben quimioterapia20. En pacientes con cáncer, la 
trombopenia severa que requiere transfusión de plaquetas es rara (menos 
del 3% de pacientes), aunque, sin embargo, la reducción de dosis de 
citostáticos al tratar a estos enfermos es relativamente frecuente, lo que 
claramente podría repercutir en respuestas clínicas. Puesto que el tiempo 
requerido por los agentes trombopoyéticos para diferenciar los proge-
nitores hematopoyéticos a megacariocitos que produzcan plaquetas es 
de 7 a 14 días, deberían emplearse de forma profiláctica en pacientes 
oncológicos, antes de que la trombopenia se desarrolle. Hay trabajos 
que sugieren que el empleo profiláctico de agonistas del receptor de la 
TPO podría reducir el grado y la duración de la trombopenia inducida 
por quimioterapia. Sin embargo, el impacto a largo plazo que esto puede 
tener en la supervivencia de pacientes con cáncer no ha sido todavía 
establecido. Un aspecto tampoco abordado, con base en el papel antia-
poptótico de estos agentes, al igual que la trombopoyetina, es su empleo 
potencial como agente radio y quimioprotector y como potenciador del 
mantenimiento del compartimento de células hematopoyéticas. 

Con base en estudios previos con trombopoyetinas recombinantes, 
es poco probable que los agonistas se asocien a beneficio clínico en el 
contexto de quimioterapia mieloablativa o trasplante de progenitores 
hematopoyéticos, lo que supone la mayor parte de indicaciones de 
concentrados de plaquetas. Para nuevos regímenes de tratamiento de 
pacientes oncológicos (p. ej., el empleo de bortezomib o lenalidomi-
da) en los que la trombopenia puede ser más marcada, los agentes 
trombopoyéticos pueden tener un empleo más justificado. En estudios 
preclínicos en muestras de primarias de pacientes con SMD, cuando 
Eltrombopag se administra de forma conjunta con lenalidomida, es 
capaz de revertir los efectos antimegacariocíticos de esta y de potenciar 
de forma significativa la proliferación de colonias leucémicas11. Este 
efecto parece ser consecuencia de su mecanismo quelante de hierro, 
lo que puede conllevar el beneficio clínico adicional de disminuir la 
cantidad de sobrecarga férrica en pacientes muy transfundidos.

Conclusiones

Los agonistas del receptor de TPO son altamente eficaces en inducir 
incrementos de recuentos plaquetarios en pacientes con PTI. Aunque 
se cree que estos agentes fundamentalmente promueven la produc-
ción de plaquetas, un pequeño subgrupo de enfermos con PTI exhibe 
recuentos plaquetarios mantenidos tras la suspensión del fármaco. El 
mayor conocimiento del mecanismo de acción de estos agentes indica 
que los agentes trombopoyéticos son capaces de inducir tolerancia 
inmune a autoantígenos plaquetarios y, por ello, de suprimir la pato-
genia autoinmune de la PTI. 

Con base en la capacidad de estimulación de la hematopoyesis 
trilineal independientemente del mero incremento de la megacariopo-
yesis, recientemente Eltrombopag ha sido aprobado por la FDA para 
el tratamiento de pacientes con anemia aplásica severa refractarios 
a terapia inmunosupresora. En ensayos clínicos, tanto Romiplostim 
como Eltrombopag han mostrado eficacia en promover incrementos 
de recuentos plaquetarios en enfermos con SMD, tanto como agentes 
únicos como en asociación con hipometilantes. En la actualidad es 
objeto de debate si el incremento transitorio del número de blastos 
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observado en enfermos con SMD tratados con Romiplostim realmente 
se correlaciona con la transformación a leucemia. Adicionalmente a 
los efectos antileucémicos de Eltrombopag, que hasta el momento han 
sido establecidos exclusivamente en ensayos preclínicos, habría que 
añadir la de que es un agente con capacidad potencialmente de quelar 
el exceso de hierro. 

Actualmente, existe un gran interés en investigar el papel de estos 
agentes empleados de forma profiláctica en evitar o reducir la trom-
bopenia asociada a tratamientos quimio o radioterápicos, al igual que 
en explorar el efecto protector de la reserva medular en pacientes que 
reciban estas terapias y en analizar la sinergia existente con otros fár-
macos con funciones antiproliferativas. Es esencial que esta potencial 
expansión en el acceso a estos tratamientos por parte de los enfermos 
se acompañe de una evaluación detallada de los mecanismos de acción 
de estos potentes agentes estimuladores de la trombopoyesis y de ensa-
yos clínicos que corroboren los efectos biológicos.
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Ampliando horizontes en tratamiento antitrombótico
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En los últimos años hemos sido testigos de importantes avances en el campo del tratamiento antitrombótico, particularmente la 
incorporación de los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD). Los ensayos clínicos realizados han puesto de manifiesto 
de forma consistente una menor incidencia de complicaciones hemorrágicas con ACOD en comparación con los antagonistas de la 
vitamina K. Sin embargo, a pesar de esa reducción, la incidencia de estas complicaciones continúa siendo un importante problema 
para clínicos y pacientes. 

En consecuencia, se deben seguir realizando esfuerzos en dos direcciones:
1. � Identificación de nuevas dianas terapéuticas que permitan la síntesis de nuevas moléculas con acción antitrombótica pero con 

mínimo efecto hemorrágico.
2. � Optimizar la utilización de los fármacos actualmente disponibles para mejorar su perfil de eficacia/seguridad.
Con respecto al primer punto, en este simposio, el Dr. José Hermida, del Centro de Investigación Médica Aplicada de la Uni-

versidad de Navarra, presentará interesantes resultados obtenidos en su laboratorio con la inducción de la expresión de heat shock 
protein-70. Por su parte, el Dr. Thomas Renné, del Instituto Karolinska de Estocolmo (Suecia), abordará la inhibición del sistema de 
contacto, en particular del factor XII, como una estrategia potencialmente útil en patología trombótica e inflamatoria, sin interferir 
en la funcionalidad de la hemostasia.

Con respecto al segundo punto, el Dr. David Jiménez, del Hospital Universitario Ramón y Cajal (Madrid) describirá las indicacio-
nes actuales del tratamiento fibrinolítico en la embolia de pulmón, a la luz de los últimos estudios clínicos, así como las perspectivas 
de futuro que podrían mejorar los resultados. Finalmente, el Dr. Manuel Monreal, del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol 
(Badalona), ofrecerá interesantes datos de utilización de los ACOD en condiciones de práctica clínica habitual, que permitirán extraer 
conclusiones dirigidas a un mejor uso de estos.
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Introducción

La terapia estándar para los pacientes con tromboembolia pulmonar 
(TEP) aguda consiste en la anticoagulación con heparina de bajo peso 
molecular, heparina no fraccionada (HNF), fondaparinux o un anticoa-
gulante oral de acción directa (p. ej., rivaroxaban, apixaban, dabigatran 
o edoxaban). La anticoagulación evita la progresión del trombo y las 
recurrencias trombóticas, pero es el sistema fibrinolítico endógeno el 
que lisa dicho trombo y resuelve la obstrucción vascular.

Tratamiento trombolítico para la TEP de alto riesgo

El tratamiento trombolítico acelera la lisis del coágulo cuando se com-
para con el tratamiento con HNF, aunque no hay diferencias en la 
trombosis residual después de 5 a 7 días. El análisis de un subgrupo de 
pacientes del ensayo UPET, que comparó urocinasa seguida de hepa-
rina o heparina solamente, demostró que el tratamiento fibrinolítico 
disminuye la mortalidad en pacientes con shock secundaria a TEP de 
alto riesgo. Solo se ha publicado un ensayo clínico aleatorizado que 
haya demostrado el beneficio de la fibrinólisis respecto a la heparina 
en términos de supervivencia en la TEP de alto riesgo. Jerjes-Sánchez 
et al. aleatorizaron ocho pacientes con sospecha clínica de TEP de 
alto riesgo a tratamiento con estreptocinasa o a tratamiento anticoa-
gulante convencional con heparina. El ensayo fue detenido porque 
los cuatro pacientes que recibieron heparina fallecieron, mientras que 
los cuatro que recibieron estreptocinasa sobrevivieron. Sin embargo, 
no se evidenció este beneficio en la supervivencia en el metaanálisis 
de Wan et al., cuando se analizaron los cinco ensayos que incluyeron 
pacientes con TEP grave. El tratamiento fibrinolítico tampoco demos-
tró un beneficio estadísticamente significativo en la supervivencia en 
un subgrupo de 1.112 pacientes inestables hemodinámicamente del 
registro internacional RIETE. A pesar de la falta de evidencia de alta 
calidad, se recomienda el uso de la fibrinólisis en pacientes con TEP 
de alto riesgo si no hay contraindicaciones para su uso.

Tratamiento trombolítico para la TEP de riesgo 
intermedio

Los pacientes con estabilidad hemodinámica representan más del 
95% de los pacientes con TEP. La mortalidad a corto plazo de estos 
pacientes es baja, sobre todo cuando la anticoagulación se inicia pre-
cozmente. Sin embargo, los pacientes hemodinámicamente estables 
con disfunción de ventrículo derecho (VD) o con positividad en la 
determinación de troponinas presentan una mortalidad intermedia que 
puede llegar hasta el 15%. El ensayo clínico PEITHO evaluó el bene-
ficio clínico de tenecteplasa en los pacientes con TEP de riesgo inter-
medio. En este ensayo, un total de 1.006 pacientes normotensos con 

evidencia de disfunción de VD en la ecocardiografía o en la tomografía 
computarizada y positividad en la determinación de troponinas fueron 
aleatorizados a recibir tenecteplasa o placebo, añadido al tratamiento 
anticoagulante con heparina. El ensayo no detectó un beneficio en 
términos de mortalidad en favor del tratamiento fibrinolítico (2,4% 
vs. 3,2%, respectivamente) durante los primeros 7 días después de 
la aleatorización. Aunque no se recomienda de rutina, la decisión de 
utilizar tratamiento trombolítico en este grupo de pacientes dependerá 
de su riesgo de sangrado y de la gravedad del cuadro clínico.

Perspectivas futuras

Debido al desequilibrio entre el beneficio clínico y el riesgo hemorrági-
co de la trombólisis, se han propuesto algunas estrategias alternativas. 
Entre estas, cabe destacar el uso de dosis reducidas de fibrinolíticos y 
la administración del fármaco fibrinolítico de forma local y potenciada 
por la administración concomitante de ultrasonidos.

Dosis reducidas

El tropismo del tratamiento trombolítico sobre la circulación pulmonar 
permite hipotetizar que el empleo de dosis reducidas podría ejercer el 
mismo efecto beneficioso en la lisis del coágulo que las dosis com-
pletas, y una disminución del riesgo hemorrágico asociado a dicho 
tratamiento. En el ensayo MOPETT, 121 pacientes con TEP moderada 
fueron aleatorizados a recibir alteplasa a dosis de 50 mg vs. placebo 
sobre el tratamiento anticoagulante con heparina. No se detectó ningún 
sangrado mayor en ninguno de los grupos. Además, el grupo que reci-
bió alteplasa a dosis reducidas presentó una disminución significativa 
de la variable combinada de mortalidad y TEP recurrente.

Fibrinólisis potenciada por ultrasonidos

La técnica de la fibrinólisis potenciada por ultrasonidos ha sido 
evaluada en el reciente ensayo multicéntrico ULTIMA, donde 59 
pacientes fueron aleatorizados a recibir anticoagulación estándar vs 
anticoagulación y fibrinólisis acelerada por ultrasonidos mediante el 
sistema EkoSonic. Los pacientes que recibieron la fibrinólisis ace-
lerada por ultrasonidos presentaron una reducción del cociente VD/
ventrículo izquierdo de 1,28 ± 0,19 a 0,99 ± 0,17 a las 24 h (p < 
0,001), mientras que no hubo mejoría significativa en el grupo con-
trol. Además, esta mejoría se mantuvo a los 90 días de seguimiento. 
No se produjo ningún sangrado mayor en los dos grupos del estudio. 
Una reciente revisión sistemática sobre el uso de esta técnica incluyó 
197 pacientes. En esta revisión se evidencia una mejoría de diferentes 
parámetros hemodinámicos, con un bajo riesgo de sangrado mayor 
asociado (3,6%).

Tratamiento fibrinolítico de la embolia pulmonar

D. Barrios1, D. Jiménez1,2 
1Servicio de Neumología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. IRYCIS, Madrid. 2Departamento de Medicina. Universidad de Alcalá. Madrid
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Introducción

Las enfermedades vasculares son la primera causa de muerte en España 
(http://www.ine.es/). Además, son la primera causa de invalidez perma-
nente. La edad es un factor que se asocia con estas enfermedades, por lo 
que es previsible un aumento muy importante en su incidencia y preva-
lencia en el futuro próximo. Las enfermedades vasculares relacionadas 
con la trombosis arterial se tratan fundamentalmente con fármacos anti-
plaquetarios, y las enfermedades relacionadas con la trombosis venosa 
y el infarto cerebral cardioembólico, con fármacos anticoagulantes. El 
origen del émbolo en los infartos cardioembólicos suele estar en la aurí-
cula izquierda y su causa más frecuente es la fibrilación auricular (FA)1 
y es esta la indicación más importante de los fármacos anticoagulantes.

Tratamiento anticoagulante para prevenir el infarto 
cardioembólico y sus complicaciones hemorrágicas

El tratamiento de elección para prevenir el infarto cardioembólico en 
pacientes con FA es el uso de anticoagulantes orales clásicos (ace-
nocumarol, warfarina) o nuevos (dabigatran, rivaroxaban, etc.). Este 
tratamiento reduce el riesgo de ictus al menos un 60%2,3. Sin embar-
go, la hemorragia es un efecto secundario frecuente y grave de los 
anticoagulantes orales, lo que motiva que estén incluidos dentro del 
grupo de fármacos más tóxicos y que más defunciones producen4. 
El problema de las hemorragias sigue siendo grave incluso con los 
nuevos anticoagulantes a los que hemos aludido: aunque se asocian 
con menos hemorragias cerebrales que los clásicos, siguen acarreando 
una tasa de hemorragias mayores muy similares a las de estos (4,9% y 
5,5%, respectivamente) y una tasa muy elevada de hemorragias clíni-
camente relevantes (en torno al 20%)5. Debido a esto, se renuncia con 
frecuencia al empleo de anticoagulantes orales en pacientes con FA 
y alto riesgo de infarto cerebral6-8, lo que conlleva una tasa de infarto 
cardioembólico muy elevado entre estos pacientes.

Otro problema clínicamente relevante es que el 30% de los pacien-
tes con FA que están anticoagulados deben recibir, además, tratamiento 
antiagregante por alguna enfermedad cardíaca, lo que aumenta sustan-
cialmente el riesgo hemorrágico de estos pacientes9,10.

Finalmente, los pacientes anticoagulados por FA necesitan con mucha 
frecuencia interrumpir temporalmente la anticoagulación oral: sucede en 
un tercio de los pacientes y se debe a un procedimiento invasivo o qui-
rúrgico, o a la aparición de un episodio hemorrágico. Dicha interrupción 
se asocia con un aumento en el riesgo de padecer ictus y hemorragias11.

Además, recientemente se ha comprobado que, en el caso de los 
pacientes con insuficiencia renal terminal, los nuevos anticoagulantes 
producen incluso más hemorragias que la warfarina, lo que subraya la 
necesidad de encontrar nuevos antitrombóticos que sean más seguros 
que los actualmente disponibles12.

Potencial antitrombótico de la inducción de heat shock proteins

J. Hermida, M. Allende, E. Molina
Área de Ciencias Cardiovasculares. Laboratorio de Hemostasia y Trombosis. Centro de Investigación Médica Aplicada. Universidad de Navarra. Pamplona 

Búsqueda de anticoagulantes con riesgo hemorrágico 
mínimo

A la vista de los efectos hemorrágicos graves y frecuentes asociados a 
los anticoagulantes orales actualmente disponibles, existe la necesidad 
de identificar nuevas dianas terapéuticas para diseñar fármacos que 
sean capaces de ejercer un efecto antitrombótico sin aumentar necesa-
riamente el riesgo hemorrágico. En los últimos años se han identificado 
una serie de dianas que podrían cumplir este requisito.

Los factores XII y XI son esenciales en el desarrollo de la trom-
bosis, al menos en ratones, en los que la deficiencia genética de estos 
factores los protege de la trombosis13. Sin embargo, parecen tener un 
papel menor o nulo en la hemostasia, como lo demuestra el hecho de 
que los pacientes con déficit de alguno de estos factores no presenten 
tendencia hemorrágica o esta tendencia sea muy leve. A la vista de 
estos resultados se han diseñado en los últimos años inhibidores de 
los factores XII y XI, que interfieren con la trombosis y abren la pers-
pectiva de nuevos anticoagulantes bien tolerados, con pocos efectos 
hemorrágicos. Entre las diferente estrategias destaca una muy pro-
metedora: la inhibición de la transcripción del factor XI mediante un 
oligonucleótido antisentido: FXI-ASO (ISIS 416858). Los resultados 
de un ensayo de fase I sugieren que la administración de FXI-ASO 
a pacientes sometidos a artroplastia de rodilla es un eficaz antitrom-
bótico con bajo riesgo hemorrágico14. Además, recientemente se ha 
demostrado que los polifosfatos son un poderoso activador del factor 
XII y se han diseñado moléculas pequeñas que los bloquean y pueden 
tener un interesante efecto antitrombótico15.

En los últimos años se han identificado moléculas, aparentemente 
poco relacionas con el sistema de la coagulación, cuya inhibición pro-
tege a los animales de experimentación de padecer una trombosis sin 
aumentar necesariamente el riesgo de hemorragia. Entre estas molécu-
las destaca particularmente la peptidilarginina desaminasa 4 (PAD4). 
Las neutrophil extracelular traps (NET), que resultan de la liberación 
de cromatina descondensada por parte de los neutrófilos, forman par-
te de la estructura de los trombos y promueven la coagulación y la 
trombosis16,17. La PAD4 es una enzima clave en la descondensación 
de la cromatina al citrunilar las histonas. El déficit de esta enzima en 
animales los protege de la trombosis sin aumentar la tendencia hemo-
rrágica, por lo que se piensa que su inhibición farmacológica puede 
tener interés como medida antitrombótica18.

La regulación de la heat shock protein-70 como nueva 
estrategia antitrombótica sin riesgo hemorrágico

Recientemente, se ha observado que un aumento transitorio de la tem-
peratura corporal, maniobra que induce la expresión de heat shock 
protein-70 (hsp-70), tiene efecto antitrombótico en ratas19. En relación 

http://www.ine.es/
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con estos resultados, nosotros hemos encontrado que los pacientes con 
ictus cardioembólico tienen niveles de expresión más bajos de hsp-70 
que los pacientes con FA sin ictus. La hsp-70 es una proteína chapero-
na de localización citoplasmática, presente en prácticamente todos los 
tipos celulares y codificada por los genes HSPA1A y HSPA1B. También 
hemos comprobado que los ratones knock-out (KO) de hsp-70 poseen 
una susceptibilidad muy alta a la trombosis, aunque aparentemente no 
presentan alterado el sistema de la coagulación. En esta misma línea, 
la administración a ratones de un compuesto inductor de la expresión 
de hsp-70 los protege frente a la trombosis sin alterar la hemostasia ni 
aumentar las hemorragias en estos animales.

La regulación de la expresión de hsp-70 depende fundamental-
mente del factor de transcripción heat shock factor 1 (HSF1), que 
reconoce una secuencia específica en el promotor de los genes que 
codifican hsp-70 y activa así su transcripción20. Los mecanismos de 
regulación de la actividad de HSF1 incluyen su fosforilación, sumoi-
lación y acetilación. El mecanismo que puede tener más interés para 
su regulación farmacológica es la regulación realizada a través de la 
liberación de HSF1 de su unión a heat shock protein-90 (hsp-90) que 
permite, de esta manera, que trimerice (el trímero es la forma activa)20. 
Esto se puede conseguir de dos maneras: a) mediante la inhibición de 
la unión de ATP a hsp-90. La inhibición del sitio de unión de ATP a 
hsp-90 libera HSF1, que entonces trimeriza y puede realizar su misión 
de factor de transcripción induciendo hsp-7021, y b) inhibición de la 
histona desacetilasa 6 (HDAC6). La enzima HDAC6 es responsable de 
la desacetilación de hsp-90. Si se inhibe su actividad, aumenta la aceti-
lación de hsp-90 y se libera HSF1, que trimeriza y realiza su actividad 
transcripcional22. Los resultados preliminares de nuestro laboratorio 
sugieren que las moléculas inhibidoras de HDAC6 tienen importante 
efecto antitrombótico sin alterar aparentemente la hemostasia.

Conclusión

La búsqueda de nuevas dianas terapéuticas para el diseño de fármacos 
antitrombóticos con mínimo efecto hemorrágico está justificada por la 
elevada tasa de hemorragias que presentan los fármacos actualmente 
disponibles. En este sentido, los inductores de la expresión de hsp-70 
se perfilan como moléculas antitrombóticas muy prometedoras.
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Combinations of proinflammatory and procoagulant reactions are the 
unifying principle for a variety of disorders affecting the cardiovas-
cular system. Factor XII (FXII, Hageman factor) is a plasma serine 
protease that initiates the contact system. This system starts a casca-
de of procoagulant and proinflammatory reactions via the intrinsic 
pathway of coagulation, and the bradykinin producing kallikrein-kinin 
system, respectively. The biochemistry of the contact system in vitro 
is well understood, however its in vivo functions are just beginning 
to emerge. This presentation will summarize roles of the FXII-driven 
contact system in vivo. 

Genetically altered mice and large animal models have shown that 
FXII is essential for thrombus formation while being dispensable for 
hemostatic processes that terminate blood loss. Challenging the dogma 
of a coagulation balance, targeting FXII protected from cerebral ische-

mia and ischemic heart disease without interfering with hemostasis. 
In contrast, excess FXII activity is associated with a life threatening 
inflammatory disorder, hereditary angioedema. Platelet polyphospha-
te (an inorganic polymer), neutrophil extracellular traps (NETs) and 
mast cell heparin activate FXII with implications on the initiation of 
thrombosis and edema. 

A key aspect of the presentation will be the analysis of common 
principles, regulation and cross-talk of FXII-driven protease cascades in 
coagulation and inflammation and its therapeutic implications. Targeting 
FXII proteolytic activity by the recombinant humanized antibody 3F7 
interferes with thrombosis and inflammation in cardiopulmonary bypass 
system without increasing bleeding risk. Elucidating the FXII-driven 
contact system offers the exciting opportunity to develop strategies for 
safe interference with both thrombotic and inflammatory diseases. 

Inhibition of factor XII: A novel strategy for antithrombosis

T. Renné
Karolinska Institute. Stockholm. Sweden and University Medical Center. Hamburg, Germany
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SP-001 � Utilidad de la “next generation 
sequencing” en la optimización del 
diagnóstico de las anemias hemolíticas 
congénitas

Del Orbe Barreto R. (1), Arrizabalaga B. (2), de la Hoz A.B. (1), 
Tejada I. (2), Aragües P. (2), Silva C. (3), Almeida H. (3),  
Fidalgo T. (3), Bento C. (3), Manco L. (3), García Ruiz J.C. (2), 
Ribeiro L. (3)
(1) Instituto de Investigación Sanitaria BioCruces. Barakaldo, Vizcaya. España.  
(2) Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Vizcaya. España. (3) Centro 
Hospitalar e Universitário de Coimbra. Portugal

Introducción: El diagnóstico morfológico y bioquímico de 
las anemias hemolíticas congénitas puede ser muy complejo y no 
siempre los laboratorios asistenciales de los Servicios de Hema-
tología disponen de las múltiples técnicas necesarias para llevarse 
a cabo. El análisis genético constituye el método confirmatorio de 
estas patologías, sin embargo su alta laboriosidad no ha permitido 
su implantación en la práctica clínica rutinaria. La secuenciación 

masiva en paralelo de genes candidatos supone una alternativa 
innovadora, accesible y coste efectiva para realizar el abordaje 
diagnóstico en estas enfermedades.

Objetivo: Diseñar y validar un panel de genes para la imple-
mentación de una técnica diagnóstica genética basada en secuen-
ciación masiva para la detección de mutaciones involucradas en la 
patogénesis de las anemias hemolíticas corpusculares.

Pacientes y métodos: Posterior a realizar una revisión exhaus-
tiva de la literatura publicada hasta la fecha, se diseñó un panel que 
incluyó 40 genes implicados en anemias hemolíticas secundarias a 
membranopatías, hemoglobinopatías, déficit enzimáticos, anemias 
diseritropoyéticas congénitas y microangiopatías trombóticas. El 
diseño se hizo mediante la utilización de la herramienta informáti-
ca Ampliseq designer-Life Technologies. Además se incluyeron un 
20% de amplicones adicionales en diferentes regiones del genoma 
(no solapante con los genes incluidos en el panel), con el fin de 
tener controles internos de normalización de los datos en la bús-
queda de CNVs. Con el fin de tener resultados lo suficientemente 
robustos a la hora del análisis bioinformático, decidimos darle a 
cada amplicón una cobertura de 100, para asegurarnos de que el 
100% de los amplicones se han secuenciado al menos 20 veces. 

Tabla 1. Genes incluidos en el panel

Gen Enfermedad

CDAN1 Anemia diseritropoyética congénita tipo I 

SEC23B Anemia diseritropoyética congénita tipo II 

KLF1, GATA1 Otras anemias diseritropoyéticas congénitas

HBB Hemoglobinopatías, síndromes talasémicos

SPTA1, SPTB Eliptocitosis, esferocitosis, piropoiquilocitosis hereditarias (espectrina alfa y beta) 

ANK1 Esferocitosis hereditaria (ankirina-1) 

EPB72, PIEZO1 Estomatocitosis hereditaria (estomatina, prot. piezo 1) 

GYPA, GYPC Eliptocitosis herediaria (glicoforina A y C) 

EPB3 Esferocitosis hereditaria (banda-3) 

EL11 Eliptocitosis herediaria (proteína 4.1) 

EB42 Esferocitosis hereditaria (proteína 4.2) 

G6PD Anemia por déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa 

HK1 Anemia por déficit de hexokinasa 

GPI Anemia por déficit de glucosa-6-fosfato-isomerasa 

AK1 Anemia por déficit de adenilato-kinasa 

GSS Anemia por déficit de glutation-sintetasa 

PKLR Anemia por déficit de piruvato-kinasa 

PGK Anemia por déficit de fosfoglicerato-kinasa 

TPI1 Anemia por déficit de triosefosfato-isomerasa 

ALDOA Anemia por déficit de aldolasa

PFKFB1 Anemia por déficit de fosfofructokinasa

BPGM Anemia por déficit de bifosfoglicerato-mutasa

NT5C3A Anemia por déficit de pirimidina 5´-nucleotidasa

CFH, CFHR1, CFHR3, CFHR4, CFI, CFB, MIC10 (MCP), THBD, ASP 
(C3), DGKE, ADAMTS13, PIGA, PIGT

Microangiopatías trombóticas (PTT, SHUa, HPN)
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Una vez creada la librería, se realizaba una PCR en emulsión por 
cada grupo de muestras a analizar y se secuenciaron en un Ion 
Torrent-PGM.

Se incluyeron en el análisis un total de 53 pacientes. Para la 
fase de validación se utilizaron 16 muestras de ADN de pacientes 
no relacionados, diagnosticados y con estudio molecular previo 
de la mutación causante de la enfermedad ya secuenciada y 3 
controles sanos. Una vez confirmada la aplicabilidad de la técnica, 
estudiamos 34 muestras, 29 de ellas correspondientes a pacientes 
afectos de anemia hemolítica congénita y 5 muestras de familia-
res no afectos. Veintitrés de los 29 pacientes incluidos tenían un 
diagnóstico clínico, sin estudio molecular y en 6 se desconocía la 
etiología de la anemia. El análisis de las variantes encontradas se 
realizó mediante la utilización del software Ion Reporter – Life 
tecnhologies (Tabla 1).

Resultados: Se obtuvo un 94% de correlación en la fase 
de validación, al poder detectar con nuestro panel 15 de las 16 
mutaciones identificadas por secuenciación Sanger con anterio-
ridad. En los pacientes previamente diagnosticados incluidos 
en el estudio (n = 23) se identificó la presencia de mutaciones 
causantes de la enfermedad en 21 casos, las cuales se confir-
maron tanto por secuenciación convencional como por estudios 
funcionales enzimáticos, morfológicos o de membrana. En los 
6 casos en los que se desconocía la etiología, se logró detectar 
la mutación causal de la enfermedad en 4 de ellos. Adicional-
mente se encontraron 7 mutaciones no descritas en la literatura, 
que al ser valoradas por diferentes herramientas informáticas 
(Polyphen, SIFT, Mutation Taster) se predicen ser patogénicas 
(Tabla 2).

Conclusiones: La validación del presente panel de genes 
demuestra la utilidad de la secuenciación masiva de genes can-
didatos en la identificación de mutaciones implicadas en la pato-
génesis de las anemias hemolíticas congénitas. El empleo de esta 
tecnología supone una notable mejoría en el diagnóstico de este 
tipo de eritropatías ya que hemos podido identificar la alteración 
molecular en la mayoría de los casos analizados. Por otra parte 
es de hacer notar que este estudio puede llevarse a cabo con poca 
muestra de sangre y sin importar que sea de reciente extracción, 
además que no se ve alterada por transfusiones recientes ni por un 
elevado recuento reticulocitario, condiciones que con las técnicas 
habituales inciden de manera negativa en la interpretación de los 
resultados. 

SP-002 � CM352, un nuevo antifibrinolítico, 
reduce el crecimiento del hematoma 
e induce mejoría funcional en un 
modelo experimental de hemorragia 
intracraneal

Orbe Lopategui J. (1), Sobrino T. (2), Rodríguez J.A. (1),  
Campos F. (2), Oyarzabal J. (1), Castillo J. (2), Páramo J.A. (3)
(1) CIMA, Universidad de Navarra. Pamplona. (2) Laboratorio de Investigación en 
Neurociencias (IDIS). (3) Clínica Universidad de Navarra. Pamplona 

Introducción: La hemorragia intracraneal (HIC) es un grave 
problema neurológico que conlleva elevada morbi-mortalidad y 
supone un 15% de todos los ictus. Además del episodio agudo 
inicial, la recurrencia de sangrado y la expansión del hematoma 
se asocian con un gran empeoramiento del pronóstico de pacientes 
que experimentan HIC. Se ha sugerido un papel de la metalopro-
teasas (MMP) en inflamación, daño tisular y fibrinólisis, implicado 
en un mayor riesgo de sangrado.

Objetivo: Analizar la eficacia de una nueva estrategia con el 
agente CM352, una pequeña molécula inhibidora de MMP con 
acciones antifibrinolíticas y corta vida media (1,4 horas), en un 
modelo experimental de HIC en ratas.

Modelo experimental y métodos: Se indujo HIC en ratas 
mediante la inyección de colagenasa en el cuerpo estriado y, 1 
hora después, los animales recibieron una inyección intravenosa 
de suero salino (n = 6) o CM-352 (1 mg/kg, n = 6). Se cuantificó 
el volumen del hematoma en situación basal, a las 3 y 24 horas, y 
el tamaño de la lesión a los 14 días mediante resonancia magnéti-
ca-T2. Además se determinó el grado de recuperación funcional y 
déficit neurológico utilizando la escala de Bederson, y la función 
motora mediante la prueba del cilindro, cuantificada como índice 
de lateralidad en situación basal, a las 24 horas y 14 días.

Resultados: El tratamiento con CM-352 consiguió una reduc-
ción significativa de la expansión del hematoma en relación al 
salino a las 3 h (310 ± 62 vs. 200 ± 86%, p < 0,01) y más evidente 
a las 24 h (305 ± 51 vs. 133 ± 63%, p < 0,001). La reducción de 
la hemorragia se asoció con un menor volumen de lesión a los 14 
días (27,8 ± 4,1 vs. 14,4 ± 2,4 mm3, p < 0,001). CM352 consiguió 
una gran reducción en la alteración de la capacidad sensorial y 
motora inducida por la HIC, desde 73% a 16% a las 24 h, p < 0,01) 

Tabla 2. Nuevas mutaciones encontradas no descritas previamente en la literatura

Enfermedad Gen Mutación Referencia (HG19)

Esferocitosis hereditaria SPTB c.167A>G (p.Gln56Arg) NM_001024858.2

Esferocitosis hereditaria ANK1 c.2926C>T (p.Arg976Ter) NM_001142446.1

Esferocitosis hereditaria SLC4A1 c.1250T>C (p.Leu417Pro) NM_000342.3

Eliptocitosis hereditaria EPB41 c.1326T>A (p.Tyr442Ter) NM_001166005.1

Deficiencia de G6PD G6PD c.917C>T (p.Pro306Leu) NM_000402.4

Deficiencia de GPI GPI c.242G>A (p.Arg81Gln) / 
c.1238_1238delA (p.Gln413fs)

NM_000175.3

PTT congénita ADAMTS13 c.3728T>C (p.Leu1243Pro) NM_139025.4
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y desde 49% a 6% a los 14 días (p < 0,01). Además, mejoró sig-
nificativamente el déficit neurológico a las 24 h (71 vs. 14%, p < 
0,01) y a los 14 días (43 vs. 0%, p < 0,01).

Conclusión: Se describe por primera vez en la literatura el 
efecto beneficioso de un nuevo agente antifibrinolítico e inhibidor 
de MMP en una modelo experimental de HIC, asociado con reduc-
ción del tamaño del hematoma y mejoría neurológica funcional. 
Los resultados de este estudio abren la posibilidad de investigar el 
papel de CM352 como una nueva estrategia terapéutica en pacien-
tes con HIC.

SP-003 � Estudio del interactoma de la leucemia 
mieloide aguda

Ibáñez M. (1), Carbonell-Caballero J. (2), García-Alonso L. (2), 
Such E. (1), Barragán E. (3), López-Pavía M. (4), Llop M. (3), 
Alonso C. (5), Montesinos P. (1), Sanz M.A. (1), Dopazo J. (2), 
Cervera J. (6)
(1) Hematology Service. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. (2) 
Computational Genomics Department. Centro de Investigación Príncipe Felipe. 
Valencia. (3) Laboratory of Molecular Biology. Department of Clinical Chemistry. 
Hospital Universitario La Fe. Valencia. (4) Hospital General Universitario. 
Valencia. (5) Servicio de Hematología. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia. (6) 
Functional Genomics Node. Spanish National Institute of Bioinformatics at CIPF. 
Valencia

Introducción: La leucemia mieloide aguda (LMA) se asocia 
con la acumulación progresiva de alteraciones genéticas en los 
progenitores hematopoyéticos. El consorcio del TCGA estableció 
alteraciones recurrentes en 23 genes en la LMA. Sin embargo, 
muchos pacientes con un cariotipo normal (CN) no son portadores 
de mutaciones en estos genes fundadores, sugiriendo la existencia 
de cambios relevantes todavía por definir. 

Objetivos: Identificar nuevas mutaciones somáticas fundado-
ras en pacientes con CN y sin mutaciones en los genes NPM1, 
CEBPA y FLT3-ITD, mediante secuenciación exómica completa 
(WES). Re-secuenciar los nuevos genes candidatos, junto con los 
previamente descritos por el TCGA, en una cohorte independiente 
de pacientes con LMA de riesgo citogenético intermedio (RI) para 
su análisis funcional de redes. 

Métodos: Se realizó WES en muestras pareadas (tumoral/nor-
mal) de 7 pacientes con LMA-CN de novo, sin mutaciones en los 
genes NPM1, CEBPA ni FLT3-ITD, en una plataforma Illumina. El 
análisis bioinformático primario se realizó con un protocolo propio. 
La selección de variantes del análisis secundario tuvo en cuenta la 
presencia en población sana, efecto en la proteína, grado de con-
servación y asociación funcional. Las variaciones se confirmaron 
mediante secuenciación masiva dirigida usando un Ion AmpliSeq™ 
Custom Panel para la plataforma de Ion Torrent (Life-Technolo-
gies). Además un panel de 87 genes (55 candidatos de la WES 
y 32 mutados en ≥ 2% de los pacientes del TCGA) fue analiza-
do en 100 pacientes con LMA-RI de novo mediante SureDesign 
Tool (Agilent). La priorización de los genes candidatos se realizó 
mediante un análisis de enriquecimiento de rutas génicas (SNOW, 
Babelomics). Las muestras las proporcionó el Biobanco La Fe.

Resultados: 

• � WES: tras el análisis primario se seleccionaron 94 SNV no sinó-
nimas y 8 indels, con una media de 30 mutaciones/muestra 
(rango 22-37). Se confirmaron el 60% de las variaciones detec-
tadas en 56 genes, 15 reportados previamente como recurrentes. 

• � Re-secuenciación dirigida: se detectaron 158 variantes con 
efecto deletéreo (88 SNVs no sinónimas y 70 indels) en 
46 genes (media: 4,89 mut/muestra; rango: 0-10), presen-
tando 28 de ellos mutaciones en más de un paciente. Los 
análisis de las rutas génicas implicadas revelaron que 19 
de estos 28 genes estaban más relacionados entre ellos de 
lo esperado por el azar (p = 0,02) con un gran potencial 
de implicación en la leucemogénesis, 13 de ellos (NPM1, 
DNMT3A, NRAS, PTPN11, IDH2, KRAS, WT1, IDH1, 
RUNX1, U2AF1, CEBPA, TP53, CHD4) con un porcentaje 
de mutaciones mayor que los controles sanos de los 1.000 
genomas (p ≤ 0,01). La priorización de genes permitió defi-
nir un modelo in silico que agrupa las alteraciones encon-
tradas según su interacción física, regulación, funcionalidad 
y rutas celulares alteradas (Figura 1). 

Conclusiones: El estudio muestra un análisis exhaustivo de la 
LMA combinando WES con el análisis de mutaciones somáticas 
detectadas con un panel de 87 genes seleccionados. Hemos identi-
ficado 13 genes con una elevada implicación en la patogénesis de 
la LMA-RI. El análisis del interactoma permitió definir un modelo 
in silico de alteración de la célula leucémica en la LMA-RI. Su 
relevancia requiere de estudios de validación funcionales.

Estudio financiado por Fundación Española de Hematología 
(FEHH); Red Temática de Investigación Cooperativa en Cáncer 

Figura 1. Análisis del interactoma de los 28 genes candidatos mediante la 
herramienta SNOW (Babelomics). Los cuadrados representan los genes 
intermediarios; los círculos representan los genes mutados en nuestro 
estudio. Los genes aparecen coloreados en base a su categoría funcional. 
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(RD12/0036/0014); Instituto de Salud Carlos III PI12/01047, 
PI13/01640, PT13/0010/0026 y PIE13/00046; Consellería de 
Educación, Cultura y Deporte de la Comunidad Valenciana; 
PROMETEOII/2014/025; y por el Ministerio de Economía y 
Competitividad, BIO2011-27069. Parte de este trabajo ha sido 
realizado dentro de la iniciativa HPC4G (http://www.hpc4g.org) 
y del “Bull-CIPF Chair for Computational Genomics”.

SP-004 � Identificación y caracterización de 
un nuevo mecanismo trombofílico: 
deficiencia de antitrombina recesiva o 
transitoria debida a hipoglicosilación

De la Morena-Barrio M.E. (1), Miñano A. (1),  
Martínez-Martínez I. (1), de Cos C. (2), Wypasek E. (3),  
Roldán V. (4), Undas A. (5), Van Scherpenzeel M. (3),  
Lefeber D. (4), Padilla J. (6), Toderici M. (6), Sevivas T. (5), 
España F. (5), Jaeken J. (7), Vicente V. (8), Corral J. (9)
(1) Centro Regional de Hemodonación. Servicio de Hematología y Oncología 
Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia, España. 
(2) Hospital Puerta del Mar. Cádiz, España. (3) The John Paul II Hospital. 
Kraków, Polonia. (4) Institute of Cardiology. Jagiellonian University Medical 
College. Kraków, Polonia. (5) Servicio de Hematología y Oncología Médica. 
Centro Regional de Hemodonación. Hospital Universitario Morales Meseguer. 
IMIB. Murcia, España. (6) Department of Neurology. Laboratory for Genetic, 
Endocrine and Metabolic Diseases. Radboud University Medical Center. 
Nijmegen, Holanda. (7) Serviço de Hematologia do Centro Hospitalar e 
Universitário de Coimbra. Coimbra. Portugal. (8) Grupo de Hemostasia, 
Trombosis, Arteriosclerosis y Biología Vascular. Centro de Investigación. Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia, España. (9) Center for Metabolic 
Diseases. UniversitairZiekenhuisGasthuisberg. Leuven, Bélgica

Introducción: La deficiencia de antitrombina (AT), el más 
potente factor trombofílico, es causada principalmente por muta-
ciones en el gen SERPINC1. Sin embargo, hasta un 25% de casos 
no tienen ni mutaciones ni deleciones en este gen, cuyo análisis 
puede asistir a la identificación de nuevos defectos trombofílicos.

Objetivo: Identificar nuevos mecanismos involucrados en la 
deficiencia de antitrombina asociados con trombosis.

Material y métodos: Estudiamos 30 pacientes con trombosis, 
deficiencia de antitrombina y sin alteraciones moleculares en SER-
PINC1. La AT, antitripsina y las glicoformas de transferrina fueron 
evaluadas mediante electroforesis, HPLC y/o Q-TOF. Los análisis 
genéticos incluyeron la secuenciación de genes candidatos (San-
ger) y el análisis de exoma completo (Ion Torrent).

Resultados: Ocho pacientes (P1-P8) (27%) presentaron 
aumento de glicoformas de AT con reducido contenido de N-gli-
canos. Esta hipoglicosilación también afectó a todas las N-glico-
proteínas analizadas. En todos los casos, el patrón de hipoglico-
silación era tipo 1, compatible con el que presentan pacientes con 
PMM2-CDG, el más frecuente desorden congénito de glicosila-
ción (una enfermedad rara autosómica recesiva que se diagnostica 
en la infancia por las severas manifestaciones clínicas que incluyen 
retraso psicomotor). Tres casos (P) mostraron deficiencia de AT 
severa (50%) y permanente. P1, con retraso mental, presentaba 2 

mutaciones en heterocigosis compuesta en PMM2 (p.F119L&p.
R141H). P2 con cardiopatía y escoliosis pero sin retraso mental, 
presentaba una mutación en homocigosis en ALG12 (p.V26D). Se 
trata del 8º caso ALG12-CDG descrito en el mundo. P3 sin otra 
clínica más que la trombosis, era portador de una mutación en 
heterocigosis en PMM2 (p.R141H) y un perfil de SNPs en hetero-
cigosis en otros genes involucrados en la ruta de la N-glicosilación 
(SLC5A9, ALG6 y PGMI). Este perfil genético se asociaba con 
hipoglicosilación y deficiencia de AT en estudios familiares. En 
los casos restantes (P4-P8), sin otra clínica más que la trombosis, 
la deficiencia de AT y la presencia de glicoformas hipoglicosiladas 
fue transitoria. De gran interés es que estos 5 pacientes tenían de 
moderado a alto consumo de alcohol (25-120 g/día), un factor que 
también interfiere en la N-glicosilación. P4-P8 eran portadores en 
heterocigosis de mutaciones en PMM2, IDI2 o SLC5A9.

Conclusiones: La identificación de una deficiente N-glico-
silación es responsable de una elevada proporción de casos con 
deficiencia de AT sin mutaciones en SERPINC1. Alteraciones 
recesivas o perfiles genéticos, y combinaciones transitorias de un 
factor genético y uno adquirido implicados en la ruta de N-gli-
cosilación provocan deficiencia permanente o transitoria de AT 
con su consiguiente riesgo trombótico. Nuestro estudio también 
demuestra que los trastornos de glicosilacion están subestimados 
y deben ser considerados como un nuevo mecanismo trombofílico.

SP-005 � La sobre-expresión de HDAC8 en 
células mesenquimales estromales 
de pacientes con neoplasias 
mieloproliferativas JAK2+, ¿una nueva 
diana terapéutica?

Lopes Ramos T. (1), Sánchez-Abarca L.I. (1), Preciado S. (1), 
Rosón B. (2), Hernández-Hernández Á. (3), Muntión S. (1), 
Rodríguez Serrano C. (4), Ortega R. (5), Redondo A. (1),  
Sánchez-Guijo F. (1), del Cañizo C (1)
(1) Servicio de Hematología. IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca. 
Salamanca. (2) Centro de Investigación del Cáncer. Universidad de Salamanca. 
Salamanca. (3) Departamento de Bioquímica y Biología Molecular. Universidad de 
Salamanca. Salamanca. (4) Servicio de Hematología. Hospital General de Segovia. 
Segovia. (5) Servicio de Hematología. Complejo Hospitalario de León. León

Introducción: Los cambios en el micro-medio ambiente 
tumoral pueden influir en la fisiopatología de las hemopatías. Los 
cambios epigenéticos en la célula stem hematopoyética (CSH) 
de las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son relevantes en su 
desarrollo pero no existe información sobre dichos cambios en las 
células mesenquimales (CSM) de médula ósea (MO), que desem-
peñan un importante papel en el nicho hematopoyético. Estudios 
previos de nuestro grupo han mostrado que las MSC de NMP 
JAK2+ sobre-expresan, entre otros genes, la Histona Deacetilasa 
8 (HDAC8).

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue analizar el papel que 
HDAC8 de las MSC puede jugar en la fisiopatología de las NMP 
JAK2+.

http://www.hpc4g.org/
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Desarrollo: Se aislaron y expandieron CSM-MO de pacientes 
con NMP (n = 24) con la mutación JAKV617F (CSM-JAK2) y de 
donantes sanos (CSM-DS; n = 14). Mediante RT-PCR se confirmó 
la sobre-expresión de HDAC8 en las CSM-JAK2 frente a las CSM-
DS (CSM-DS vs. CSM-trombocitemia esencial (TE) p < 0.005). 
Los resultados se confirmaron mediante Western blot. Se realiza-
ron estudios funcionales (CFU-GM) para estudiar la relación entre 
el estroma patológico y las CSH patológicas (JAKV617F). Para 
ello se aislaron células CD34+ de MO de pacientes y se co-cul-
tivaron (transwell) con CSM-JAK y CSM-DS durante 48 h. Las 
CSH fueran recuperadas y se realizaron ensayos clonogénicos. Se 
observó un aumento significativo en el número de CFU-GM (p 
<0.05) cuando las CSH (JAK2V617F) fueron cultivadas con las 
células CSM-JAK (Figura 1).

Con el fin de conocer la importancia de HDAC8 en la biología 
de la enfermedad se trataron las MSC con su inhibidor PCI34051. 
Su uso a 25 μM, 48 h disminuyó la expresión de HDAC8 en las 
CSM de pacientes mientras que no se modificó en las CSM-DS. 
Dicha disminución se acompañaba de una menor proporción de 
CSM en fase S+G2/M y un aumento en fase G0G1 con diferencias 
significativas en las CSM-Policitemia Vera (PV) (p<0.05) así como 
una disminución de la viabilidad de las CSM de pacientes. 

Con el fin de evaluar la influencia que HDAC8 de las CSM 
puede tener en el mantenimiento de la hematopoyesis patológica, 
se cultivaron las CSM y se trataron o no con PCI-34051 25 µM 
durante 48 h. Se añadieron CMN-MO de pacientes (JAK2V617F) 
se mantuvo el co-cultivo en transwell durante 48 h. Se recupera-
ron las CMN y se analizaron la viabilidad celular, el número de 
CFU-GM y la expresión de TP53 por RT-PCR. La presencia del 
inhibidor de HDAC8 en el cultivo, disminuyó la viabilidad celular 
de las CMN principalmente en las CMN-JAK2V617F (Figura 2). 
En cuanto a los ensayos funcionales de producción de colonias 
CFU-GM se comprobó que en los casos donde el estroma pato-

Figura 1. 

Figura 2. 

lógico se trató con PCI-34051 se produjo una clara disminución 
en la producción de colonias con un aumento en la expresión de 
TP53 (Figura 3).

Conclusiones: Las MSC de pacientes con NMPJAK2+ 
sobre-expresan HDAC8. La inhibición de HDAC8 mediante un 
inhibidor específico disminuye la capacidad de mantenimiento de 
la hematopoyesis patológica. Esto sugiere que podría ser una nueva 
diana terapéutica para estos pacientes.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado con la ayuda 
GRS 1034/A/14 y por la FCT (SFRH/BD/86451/2012).
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SP-006 � La forma β de la proteína C activada es 
un eficaz neuroprotector gracias a su 
alta capacidad de activación de PAR1

Dichiara Rodríguez M.G. (1), Gleeson E. (2), Salicio A. (1),  
Orbe J. (1), Preston R. (2), Hermida J. (1), Montes R. (1)
(1) Centro de Investigación Médica Aplicada. Pamplona, Navarra. España. (2)
Trinity College. Dublín, Irlanda

Introducción: La trombolisis con tPA es el único tratamiento 
del ictus isquémico, pero acarrea riesgo de neurotoxicidad, que se 
puede reducir con proteína C activada (PCA), por la citoprotección 
que esta induce activando al protease activated receptor-1 (PAR1). 
Existen PCA citoprotectoras con capacidad anticoagulante redu-
cida, lo cual es relevante en el contexto del ictus, proclive al san-
grado. Pero aún exhiben actividad anticoagulante residual, por lo 
que interesa obtener variantes aún más eficaces al activar a PAR-1: 
clínicamente se requerirían dosis menores, y disminuiría el riesgo 
de sangrado. En este sentido, la forma β de la PCA, deglicosilada 
en N329 (PCAN329Q), es in vitro un citoprotector más eficaz que 
la PCA wild-type (PCAwt). No se conoce por qué, ni se sabe si in 
vivo también lo es.

Nuestra hipótesis es que la PCAN329Q es mejor porque activa 
más eficazmente a PAR1. Asimismo, pretendemos demostrar que 
esta característica hace de la PCAN329Q un neuroprotector más 
efectivo que la PCAwt en el ictus isquémico. 

Métodos: Para activar a PAR1 la PCA se une a EPCR (endote-
lio) o Mac1 (macrófagos). Por eso, transfectamos células 293T con 
PAR1 [conjugado a fosfatasa alcalina (FA)] y, simultáneamente, 
con EPCR o Mac1, para comparar, viendo la actividad FA, si PAR1 
se activaba más eficazmente con PCAN329Q o PCAwt. 

Además construimos dos variantes murinas (m) de PCA, 
ambas con capacidad anticoagulante reducida al no unirse a la 
proteína S (PS), y una de ellas deglicosilada en N329 (mPCAPS y 

mPCAPS/N329Q). Ambas se administraron con tPA en un mode-
lo murino de oclusión de la arteria cerebral media (OACM) por 
inyección local de trombina: el tPA, con o sin las mPCAs, se dio 
tres horas después de la trombina; a las 24 horas los cerebros se 
extrajeron, cortaron y tiñeron con tionina. 

Resultados: La PCAN329Q activó a PAR1 en presencia de 
EPCR de modo significativamente más eficaz que la PCAwt (p < 
0,01), y lo hizo actuando sobre R46, lugar de corte no canónico 
en PAR1. La PCAN329Q también activó más eficazmente a PAR1 
cuando se apoyaba en Mac1 (p < 0,01) (Figura 1).

Figura 3. 

Figura 1. La PCAPS/N329Q activa más eficazmente que la PCAwt a PAR1 
en presencia tanto de EPCR como de Mac1. **p < 0,01.
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Los animales sometidos a OACM y recanalización con tPA 
presentaron lesiones mayores que los que, además de tPA, reci-
bieron mPCAPS, aunque la diferencia no fue significativa. Sin 
embargo, cuando se empleó mPCAPS/N329Q como adyuvante del 
tPA la reducción de la lesión fue mucho más patente: el descenso 
fue significativo no sólo respecto a los animales tratados con tPA 
(p = 0,004), también respecto a los que recibieron tPA y mPCAPS 
(p = 0,006) (Figura 2).

Conclusiones: 

• � La forma β de la PCA es más citoprotectora que la wt por-
que activa más eficazmente a PAR1 en presencia de EPCR 
o de Mac1. 

• � La forma β de la PCA es un neuroprotector notablemente 
más eficaz que la forma wt, lo que invita a explorar su papel 
terapéutico en el tratamiento de recanalización con tPA en 
pacientes con ictus isquémico. 

Fuentes de financiación: Este trabajo ha sido financiado en 
parte por: Instituto de Salud Carlos III (PI10/01432, PI13/00072, 
PI11/1458, RECAVA RD06/0014/0008); MINECO [ERANET-Neu-
ron grant (PRI-PIMNEU-2011-1334)]; Science Foundation Ire-
land (Starting Investigator Research Grant); National Children’s 
Research Centre (R.J.S.P.).

SP-007 � Osteoblastogénesis humana eficaz 
en modelo murino mediante infusión 
de células stem mesenquimales 
fucosiladas de médula ósea humana. 
Datos finales de estudio preclínico

Cabañas Perianes V. (1), López Lucas M.D. (1),  
García Hernández A.M. (1), Martínez C. (1), Sánchez Baeza E. (1), 
Parra Montoya A. (1), García Bernal D. (1),  
Escámez Martínez T. (1), Alguero C. (1), Abenza Camacho S. (1), 
Asin Aguilar C. (1), Molina M.M. (1), Blanquer Blanquer M. (1), 
Marín N. (1), Muñoz Esparza C. (1), Berenguer Piqueras M. (1), 
Pérez López R. (1), Martínez García A.B. (1), Salido Fierrez E. (1), 
García Candel F. (1), Sackstein R. (2), Moraleda Jiménez J.M. (1)
(1) Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. IMIB. Murcia. (2) 
Universidad de Harvard. Massachusetts, EE. UU.

Introducción: La osteoporosis (OP) es una enfermedad ósea 
definida por la pérdida de masa ósea generalizada con un elevado 
riesgo de fracturas óseas y una alta morbimortalidad. Las células 
stem mesenquimales (CSM) de médula ósea (MO) pueden repre-
sentar un tratamiento óptimo por su capacidad para diferenciarse 
a osteoblastos (OB), aunque su tropismo óseo es bajo cuando se 

Figura 2. La mPCAPS/N329Q previene más eficazmente que la mPCAPS el daño cerebral inducido por la oclusión de la ACM y exacerbado por el tPA. Se 
representa (panel izquierdo) el volumen de lesión (mm3) de ratones sometidos a OACM. La barra horizontal representa la mediana de cada grupo. También 
se muestran (panel derecho) tres cortes de cada cerebro correspondientes a cuatro animales, cada uno representativo de un grupo de tratamiento. El 
área que se muestra contorneada por una línea de puntos corresponde a la zona de la lesión.
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administran de forma intravenosa (IV). Este depende de la interac-
ción de sus receptores de superficie con la proteína E-selectina de 
las células endoteliales de MO. La glicoforma de CD44 (HCELL), 
un potente ligando de E-selectina, es expresada de forma innata 
por las células stem hematopoyéticas pero no por las CSM. La 
fucosilación ex vivo en posición α-1,3 del CD44 mediante fuco-
siltransferasa VI (FTVI) es capaz de producir HCELL (Figura 1). 

Objetivo: El objetivo de este estudio preclínico es evaluar la 
seguridad y la eficacia de las CSM humanas fucosiladas (CSM-f) 
en un modelo murino inmunodeprimido (NOD/SCID).

Métodos: 31 ratones NOD/SCID fueron randomizados a recibir 
de forma IV: 1x106 CSM-f (n = 13), 1x106 CSM (n = 14), o salino 
(n = 4). Las toxicidades fueron evaluadas por: score clínico, peso, 
histología y biodistribución mediante qRT-PCR de genes β-actina 
y β2-microglobulina humanas en todos los órganos. La integridad 

genética fue evaluada por cariotipo. Para evaluar eficacia se empleó 
inmunohistoquímica con anticuerpo policlonal anti-osteocalcina 
humana. Las células osteocalcina (OC) positivas fueron identifica-
das por un precipitado citoplasmático de color marrón.

Resultados: No se produjo ningún fallecimiento inesperado ni 
toxicidades agudas. Se objetivaron áreas localizadas inflamatorias en 
los pulmones de un 15%, 42% y 25% de los ratones infundidos con 
CSM-f, CSM y salino respectivamente (p = 0,28). La biodistribución 
fue normal en todos los ratones con excepción de un ratón (CSM sin 
fucosilar) que mostró expresión de ARN humano en pulmón a las 12 
semanas post-infusión. Se observaron osteoblastos en el 100% de los 
ratones infundidos con CSM-f, en 62,5% de los infundidos con CSM, 
y ninguno en la rama de salino (p = 0.01). Los ratones infundidos con 
CSM-f presentaron mayor número de osteoblastos OC positivos en 
secciones de tibia y calota con respecto a los infundidos con CSM (32 
vs. 5.5) (p = 0.0082). Los osteoblastos humanos fueron detectados en 
hueso desde la 5ª a la 12ª semana post-infusión (Figuras 2 y 3).

Conclusiones: Nuestro ensayo demuestra que la infusión de 
CSM-f es segura y eficaz con un potencial más elevado de osifi-
cación en ratones NOD/SCID que las no fucosiladas. Estos resul-
tados han permitido avanzar hacia el ensayo clínico en pacientes 
diagnosticados de OP con CSM-f.

SP-008 � La respuesta inmune alogénica frente 
a disparidades conocidas en antígenos 
menores de histocompatibilidad es 
modulada por el genotipo de CTLA-4 
del donante en el trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos de 
donante familiar HLA-idéntico

Gallardo Giralt D. (1), Bosch-Vizcaya A. (1), Santos N. (1), 
Rodríguez-Romanos R. (1), Nieto J. (2), Buño I. (3),  

Figura 1. Fucosilación ex vivo e in vivo de HCELL.

Figura 2. Osteoblastos osteocalcina positivos (400X).

Figura 3. Osteoblasto osteocalcina positivo (630X).
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de la Cámara R. (4), Brunet S. (5), Martínez-Laperche, C. (3), 
Jiménez-Velasco A. (6), González M. (7), Vallejo C. (8),  
Ferrá C. (9), Martínez C. (10), Díez J.L. (3)
(1) ICO. Girona. (2) Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia. 
(3) Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. (4) Hospital 
Universitario de La Princesa. Madrid. (5) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona. (6) Hospital Universitario Regional de Málaga. Málaga. (7) Hospital 
Universitario de Salamanca. Salamanca. (8) Hospital Universitario Central de 
Asturias. Oviedo. (9) ICO. Badalona, Barcelona. (10) Hospital Clínic. Barcelona

Introducción: Los antígenos menores de histocompatibilidad 
(mHAg) son péptidos derivados del procesamiento intracelular de 
proteínas polimórficas, capaces de dar lugar a respuestas inmunes 
si existe disparidad entre paciente y donante en el trasplante alogé-
nico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH). Diversos estudios 
han descrito la asociación de estas disparidades con una mayor 
incidencia de enfermedad del injerto contra el receptor (EICR). 
Asimismo, también se ha descrito la asociación de los polimor-
fismos en el gen de CTLA-4 con una distinta expresión de dicho 
gen y con la aparición de EICR. Sin embargo, no existen datos 
que muestren si la mayor o menor actividad de CTLA-4 como 
molécula responsable de la inhibición linfocitaria T condiciona la 
respuesta ante una disparidad antigénica.

Pacientes y métodos: Analizamos retrospectivamente una 
cohorte de 1.180 pacientes que recibieron un aloTPH de donante 
familiar HLA-idéntico, determinando la presencia de disparida-
des en los mHAg HA-1, HA-8 y H-Y, así como el genotipo de 
CTLA-4 del donante, concretamente en el SNP rs231775 del exón 
1 (polimorfismo en posición +49G>A). Se calculó la incidencia 
acumulada de EICR aguda y la MRT ante una misma disparidad 
según el genotipo de CTLA-4 del donante. La supervivencia global 
se calculó mediante curvas de Kaplan Meier comparadas mediante 
log-rank test. 

Resultados: La incidencia acumulada de EICR estadios II-IV 
fue significativamente mayor en presencia de una disparidad HA-1 
(p: 0.012) y H-Y (p: 0.020). Sin embargo, cuando analizamos los 
resultados en función del genotipo CTLA-4 del donante encontra-
mos que, si bien esta mayor incidencia de EICR se mantiene cuan-
do el donante es homocigoto para el alelo A en posición rs231775 
(HA-1 p: 0.042; H-Y p: 0.042), no se detectan diferencias si el 
genotipo es AG/GG (HA-1 p: 0.575; H-Y p: 0.950). Lo mismo 
encontramos al analizar sólo grados severos de EICR: tal y como 
se ha publicado, las disparidades de HA-8 (p: 0.018) y de H-Y 
(p: 0.002) se asocian a más incidencia de EICR III-IV. De nuevo, 
el genotipo de CTLA-4 del donante condicionó esta asociación 
a la presencia del genotipo AA en posición rs231775 (p: 0.040 y 
0.006 respectivamente), desapareciendo la inmunogenicidad de 
las disparidades si el donante presenta genotipo AG/GG (p: 0.330 
y 0.755 respectivamente).

El único mHAg que ha mostrado asociación con mayor MRT 
(p < 0.001) y peor supervivencia global (SG) (p: 0.001) ha sido 
H-Y, y de nuevo esta asociación parece venir condicionada por el 
genotipo AA del donante (mayor MRT; p: 0.025 y tendencia a peor 
SG; p: 0.089) y desaparece si el donante es AG/GG en posición 
+49G>A (p: 0.192 y p: 0.300 respectivamente).

Conclusiones: En este trabajo describimos por primera vez 
que la sola presencia de una disparidad antigénica no es suficien-

te para condicionar una mayor incidencia de EICR, sino que la 
respuesta inmune vendrá modulada por el genotipo del donante 
en moléculas responsables de activación/inhibición linfocitaria T.

SP-009 � Un nuevo modelo predictivo basado en 
el perfil genómico de polimorfismos  
en genes de citocinas permite predecir 
la incidencia de EICR postrasplante 
hematopoyético alogénico

Buces González E. (1), Martínez Laperche C. (1),  
Aguilera Morillo M.C. (2), Picornell A. (3), Lillo R. (2),  
González Rivera M. (4), Bosch Vizcaya A. (5),  
Martín-Antonio B. (6), Guillem V. (7), Nieto J.B. (8),  
González M. (9), de la Cámara R. (10), Brunet S. (11),  
Jiménez Velasco A. (12), Espigado I. (13), Vallejo C. (14),  
Sampol A. (15), Serrano D. (1), Kwon M. (1), Gayoso J. (1), 
Balsalobre P. (1), Bellon J.M. (16), Urbano Izpizua A. (6),  
Solano C. (7), Gallardo D. (17), Díez-Martín J.L. (1), Romo J. (2), 
Buño I. (1)
(1) Servicio de Hematología. Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón. Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón. Madrid. (2) 
Departamento de Estadística. Universidad Carlos III. Madrid. (3) Departamento 
de Bioinformática. Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón. 
Madrid. (4) Línea Instrumental de Secuenciación. Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón. Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón. 
Madrid. (5) ICO Hospital Josep Trueta. Girona. (6) Hospital Clínic. IDIBAPS. 
Barcelona. (7) Hospital Clínico de Valencia. (8) Hospital General Universitario 
Morales Meseguer. Murcia. (9) Hospital de Salamanca. Salamanca. (10) Hospital 
Universitario de La Princesa. Madrid. (11) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona. (12) Hospital Regional de Málaga. Málaga. (13) Hospital Universitario 
Virgen del Rocío. Sevilla. (14) Hospital Central de Asturias. Oviedo. (15) Hospital 
Universitario Son Espases. Palma de Mallorca. (16) Departamento de Estadística. 
Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón. Madrid. (17) ICO Hospital 
Josep Trueta. Girona

Introducción: La enfermedad injerto contra receptor (EICR) 
es una de las principales causas de morbi-mortalidad asociadas al 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). 
Distintos factores clínicos y biológicos, entre los que destacan 
las citocinas, modulan la alorreactividad donante/receptor y con-
dicionan la incidencia y severidad de la EICR. El objetivo del 
presente trabajo consistió en valorar la relevancia clínica de los 
polimorfismos en genes de citocinas con el fin de establecer un 
modelo predictivo para el desarrollo de la EICR post alo-TPH de 
donante hermano HLA idéntico.

Material y métodos: El estudio incluyó 273 alo-TPH de 
donante familiar HLA-idéntico incluidos en el Banco de ADN 
del GETH. Se analizaron 25 SNPs en 11 genes de citocinas 
(Tabla 1) en los pacientes y sus donantes. El genotipado se 
realizó sobre ADN purificado de sangre periférica mediante 
PCR y extensión aleloespecífica revelada por espectrometría 
de masas (MALDI-TOF; Sequenom MassArray). Cada SNP se 
analizó considerando los distintos modelos de herencia (domi-
nante, recesivo, co-dominante y aditivo; 25 SNPs x 4 modelos = 
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100 variables). Para estudiar la relación entre los polimorfismos 
encontrados, las variables clínicas y el desarrollo de EICR se 
empleó la regresión penalizada vía “Least Absolute Shrinkage 
and Selection Operator” (LASSO). Esta aproximación presenta 
grandes ventajas en los estudios de asociación genética frente 
a los modelos de regresión habituales los cuales, debido al ele-
vado número de variables predictoras en relación al número de 
observaciones y a la posibilidad de correlación entre variables 
por el desequilibrio de ligamiento, presentan serios problemas. 
Se realizó una validación cruzada seleccionando el 85% de las 
muestras como datos de entrenamiento (“training set”) y el 15% 
del tamaño muestral como datos de prueba (“testing set”) los 
cuales se analizaron 100 veces (“multitesting”). La capacidad 

Tabla 1. Variables clínicas (conocidas por su influencia en el 
desarrollo de EICR) y genéticas (25 SNPs en genes de citosinas) 
consideradas en los modelos predictivos

Figura 1. Tasa de clasificaciones correctas (TCC) global, negativa (predic-
ción correcta de los pacientes que no desarrollan EICR) y positiva (pre-
dicción correcta de los pacientes que sí desarrollan EICR) de los modelos 
predictivos definidos para EICRa II-IV (21 variables), EICRA III-IV (62 varia-
bles), EICRc (14 variables) y EICRc Extenso (19 variables).

predictiva de los distintos modelos obtenidos por regresión 
penalizada vía LASSO (incluyendo distintas variables causales) 
se comparó mediante la tasa de clasificaciones correctas (TCC) 
con el fin de seleccionar los modelos con mayor capacidad pre-
dictiva de EICR.

Resultados: Los resultados del análisis de validación cruzada 
muestran que los modelos predictivos obtenidos son capaces de 
predecir con una alta tasa de acierto (TCC global: 72% EICRa 
II-IV, 92% EICRa III-IV, 70% EICRc, 78% EICRc Extenso, Figura 
1) el desarrollo de EICR. La tasa de acierto es especialmente eleva-
da para la identificación de los pacientes que no van a desarrollar 
EICR (TCC negativa: 100% EICRa II-IV, 100% EICRa III-IV, 
65% EICRc, 95% EICRc Extenso).

Conclusiones: El modelo predictivo propuesto permite 
predecir con un éxito sin precedentes el desarrollo de EICR en 
los pacientes sometidos a TPH alogénico de donante familiar 
HLA-idéntico. La elevada tasa de acierto (100% para EICRa y 
95% para el EICRc Extenso) en la identificación de los pacientes 
que no van a desarrollar EICR post-TPH podría permitir el mane-
jo optimizado de las estrategias de inmunomodulación post-TPH 
dirigidas a potenciar el efecto de injerto contra leucemia con el fin 
de minimizar el riesgo de recidiva.
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Trombosis

CO-108 � Identificación y validación de un perfil 
de microRNAs plasmáticos asociado al 
riesgo trombótico

Ramón Núñez L.A. (1), Martos Marín L. (1), Ferrando Gosp F. (2), 
Mira Fornés Y. (2), Bonanad Boix S. (2), Medina Badenes P. (1), 
España Furió F. (1), Navarro Rosales S. (1)
(1) IIS La Fe. (2) Unidad de Hemostasia. Hospital Universitario y Politécnico La 
Fe. Valencia

Introducción: Los microRNAs (miRNAs) son pequeñas 
moléculas de RNA estables y detectables en plasma que regulan la 
expresión génica. Se ha demostrado que variaciones en sus niveles 
pueden reflejar condiciones fisiológicas y patológicas importantes. 

Objetivo: Identificar y validar los miRNAs presentes en el 
plasma de los pacientes con trombosis venosa con (reTV) o sin 
recurrencia (TV), y con el infarto de miocardio (IM).

Métodos: Seleccionamos muestras de plasma de individuos 
que habían sufrido un evento trombótico, sin defectos trombofí-
licos o anticoagulación, emparejadas por edad y sexo con las de 
individuos sanos (CTL). Tras la extracción de miRNAs, emplean-
do un método puesto a punto por nuestro grupo, medimos la expre-
sión de miRNAs utilizando la plataforma GeneChip miRNA 4.0 
Array (Affymetrix) en 6 pacientes con TV, 6 pacientes con reTV, 6 
pacientes con IM y 8 CTL. Analizamos los resultados empleando 
el software PARTEK Genomic Suite, y seleccionamos los miR-
NAs diferencialmente expresados para validar sus diferencias de 
expresión mediante RT-qPCR (miRCURY LNA™ Universal RT 
microRNA PCR) en un grupo ampliado de pacientes y controles 
(N = 20 en cada subgrupo).

Resultados: El análisis de los arrays mostró un perfil de expre-
sión de miRNA diferencial entre pacientes con TV, reTV, IM y 
CTL. Así, seleccionamos un total de 24 miRNAs diferencialmente 
expresados (P<0,05 y Fold-change>1,5) en estas patologías para su 
validación por RT-qPCR. Los resultados de validación confirmaron 
la expresión diferencial en plasma de 6 miRNAs. Comparado con 
los controles, la expresión de miR-106b y miR-126-3p fue un 33% 
y 81% superior en pacientes con IM (P=0,029 y P<0,001, respec-
tivamente), la expresión del miR-122 aumentó un 248% en reTV y 
un 360% en IM (P=0,044 y P<0,001, respectivamente), la expresión 
del miR-140-3p fue un 54% mayor en TV y un 82% mayor en IM 
(P=0,039 y P<0,001, respectivamente), la expresión del miR-744-
5p aumentó un 61% en reTV (P=0,032), y la de let-7e se redujo un 
43% en TV (P=0,002). Utilizando una herramienta de predicción 
computacional de los genes dianas para los miRNAs seleccionados 
(miRWalk V.2.0), observamos que estos miRNAs interactúan con 
proteínas implicadas en la coagulación, la migración transendotelial 
de leucocitos o en vías del metabolismo de los lípidos (P<0,05), 
todas ellas relacionadas con la enfermedad trombótica.

Conclusiones: Este es el primer estudio que identifica y 
valida un perfil de miRNAs característico de TV, reTV e IM. 

Estos resultados sugieren que algunos miRNAs pueden ser útiles 
para evaluar el riesgo de recurrencia en pacientes con TV y para 
la estratificación del riesgo de IM. Sin embargo, se necesitan 
estudios adicionales para determinar las consecuencias funcio-
nales de este desequilibrio y su uso potencial como herramienta 
diagnóstica.

CO-109 � Antitrombina en exosomas: regulación 
de proteínas a distancia

Bohdan N. (1), García-Andreo A.B. (1), Espín S. (1),  
Carrasco-Ramírez P. (2), Martín-Villar E. (2), Corral J. (1),  
Vicente V. (1), Quintanilla M. (2), Martínez-Martínez I. (1)
(1) Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Universitario Morales 
Meseguer. Centro Regional de Hemodonación. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. Murcia. (2) Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols. 
CSIC-UAM. Madrid

Introducción: Los exosomas son vesículas de 30-120 nm de 
origen endocítico, producidas por las células de forma fisiológica 
y en mayor medida por células tumorales. Los exosomas median 
la comunicación célula-célula regulando procesos como la infla-
mación y la metástasis. Contienen proteínas y diferentes especies 
de RNA que pueden ser biomarcadores y/o desencadenantes de 
la respuesta de las células receptoras. Estudios proteómicos han 
identificado antitrombina (AT) en exosomas procedentes de células 
MDCK (canine kidney epithelial cells). La AT, además de ser el 
principal inhibidor de la cascada de la coagulación, puede actuar 
como un agente anti-inflamatorio, anti-apoptótico, anti-angiogé-
nico y anti-viral. Recientemente nuestro grupo ha demostrado un 
nuevo papel de la AT como agente anti-tumoral por inhibición de 
una proteasa implicada en metástasis.

Objetivos: Identificar el contenido de AT en exosomas proce-
dentes de plasma y llevar a cabo su caracterización bioquímica y 
funcional tanto en exosomas de plasma como de células MDCK. 

Métodos: Cultivo celular, aislamiento y purificación de exoso-
mas de células MDCK mediante ultracentrifugación. Purificación 
de exosomas de plasma mediante un kit comercial. Microscopía 
electrónica de transmisión (MET), qRT-PCR, electroforesis, Wes-
tern blot, inmunoprecipitación (IP) y proteómica. 

Resultados: Mediante MET confirmamos el aislamiento 
de un 80% de exosomas de plasma, con un tamaño ≤ 120 nm. 
Detectamos AT monomérica en dichos exosomas. Mediante IP 
de los exosomas con anticuerpo anti-AT, demostramos que la AT 
se encuentra en la superficie mediante interacciones electros-
táticas, ya que la diálisis con 2M NaCl conseguía romper esta 
interacción. Los geles de urea, demostraban que la AT está en 
conformación nativa y, por tanto, puede ser funcional. Así, por 
ejemplo, el bloqueo de la AT en exosomas con un anticuerpo 
anti-AT incrementaba la expresión de IL-6 en células EA.hy926 
cuando se incuban con LPS. 

En células MDCK, confirmamos la presencia de AT y demos-
tramos su captación del suero bovino fetal (SBF), ya que no 
hay AT en los exosomas procedentes de células cultivadas con 
SBF inactivado por calor, donde la AT es latente. Además, el 
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cultivo con distintas heparinas incrementaba su incorporación 
a exosomas. Una fracción de esta AT se encontraba formando 
un complejo covalente en la superficie. La IP con anticuerpo 
anti-AT, permitió su aislamiento y la identificación por proteó-
mica de HTRA1 (proteína reguladora de TGF-β), expresada por 
las células MDCK y cuyo complejo con AT fue confirmado por 
western blot. 

Conclusiones: Demostramos que la AT es captada en la 
superficie de exosomas por proteínas presentes en la membra-
na, mediante interacciones electrostáticas o formando complejos 
covalentes. En exosomas de plasma, la AT parece tener un papel 
anti-inflamatorio, regulando en células endoteliales la expresión 
de IL6. En exosomas de células MDCK, la AT interacciona de 
forma covalente con HTRA1, implicada en el crecimiento celular 
y sobreexpresada en enfermedades inflamatorias. Estos resultados 
demuestran que la AT en exosomas es capaz de regular diversos 
procesos biológicos a distancia.

CO-110 � La Hsp70 se asocia con riesgo reducido 
de ictus cardioembólico: un nuevo 
mecanismo antitrombótico sin riesgo 
hemorrágico

Allende Rodríguez M. (1), Molina E. (1), Guruceaga E. (1), 
Tamayo I. (1), González-Porras J.R. (2), González-López T.J. (3), 
Toledo E. (4), Roldán V. (5), Rivera J. (5), Montes R. (1),  
Hermida J. (1)
(1) Centro de Investigación Médica Aplicada (CIMA). (2) IBSAL-Hospital 
Universitario de Salamanca. Salamanca. (3) Hospital Universitario de Burgos. 
Burgos. (4) Universidad de Navarra. Pamplona. (5) Hospital Universitario Morales 
Meseguer. Murcia

Introducción: La fibrilación auricular (FA) es el principal 
factor de riesgo del ictus cardioembólico. Los tratamientos anti-
coagulantes actuales son efectivos en la prevención del ictus en 
pacientes con FA pero se asocian con una elevada tasa de hemo-
rragias graves. Es urgente la identificación de nuevas dianas que 
posibiliten el desarrollo de nuevos tratamientos antitrombóticos 
sin riesgo hemorrágico.

Métodos: Se realizó un estudio inicial de arrays de RNA 
mensajero de sangre periférica en 16 pacientes con FA, la mitad 
con ictus, emparejados por CHADS

2
. El estudio de validación se 

realizó mediante PCR cuantitativa en una población independiente 
de 200 pacientes con FA, la mitad con ictus. El efecto antitrom-
bótico de la heat-shock protein 70 kDa (Hsp70) se valoró en tres 
modelos diferentes: láser-rosa de bengala, cloruro férrico y epin-
efrina-colágeno, empleando ratones knock-out para Hsp70 (Hsp70 
KO) y ratones CD-1 a los que se les administró el compuesto 
TRC051384, inductor de Hsp70. Se valoró el efecto de Hsp70 
en la hemostasia mediante el tiempo de hemorragia, el tiempo 
de protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial activa-
da (TTPA) más un estudio de agregación plaquetar. También se 

analizó el efecto sobre la expresión de genes de la hemostasia en 
tejido vascular, la generación de proteína C activada y la apoptosis 
endotelial. 

Resultados: En la serie inicial se identificó una huella génica 
característica del ictus en la que el gen HSPA1B, que codifi-
ca Hsp70, era el más diferencialmente expresado: elevado en 
pacientes sin ictus (Figura 1). Este resultado fue confirmado 
en la cohorte independiente: odds ratio de ictus = 0,21; inter-
valo de confianza 95% (0,09-0,51), después de ajustar por los 
factores de riesgo de ictus cardioembólico tradicionales. Los 
ratones Hsp70 KO presentaron un fenotipo trombótico en los 
tres modelos (Figura 2) mientras que los ratones tratados con 
TRC051384, inductor de Hsp70, estaban protegidos frente a la 
trombosis (Figura 3) sin presentar alteraciones de la hemostasia 
(TP, TTPA y agregación plaquetar normales) ni tendencia hemo-
rrágica (tiempo de hemorragia normal). La inducción de Hsp70 
se asoció con un incremento en la expresión de trombomodulina 
(p=0,036), con niveles circulantes elevados de proteína C acti-
vada (p=0,005) y con una disminución de la apoptosis endotelial 
(p=0,028).

Conclusiones: La inducción de Hsp70 constituye una nove-
dosa terapia antitrombótica con mínimo riesgo hemorrágico, espe-
cialmente prometedora para el tratamiento de pacientes con FA.

Figura 1. Huella génica característica de los pacientes con FA que han 
desarrollado ictus cardioembólico. (A) Mapa de expresión de las sondas 
diferencialmente expresadas en pacientes con FA e ictus cardioembólico 
(grupo “Ictus”) respecto a los pacientes con FA sin ictus cardioembólico 
(grupo “No ictus”). Las sondas génicas se muestran en el eje de ordenadas 
y en el eje de abscisas se representan los pacientes. El color indica la 
intensidad de la expresión génica. El color rojo indica alta expresión, y el 
verde baja expresión, respecto a la expresión media de todos los pacientes 
para cada sonda. (B) Se representan la mediana y el rango intercuartílico 
de la intensidad de expresión del gen HSPA1B en los grupos “Ictus” y 
“No ictus”.
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CO-111 � Trombosis recurrente arterial y venosa 
asociada con una nueva deficiencia 
de antitrombina (c.651-653delCAT) y 
defecto de sialilación transitorio

Revilla Calvo N. (1), de la Morena-Barrio M.E. (2),  
Toderici M. (2), Miñano A. (2), Lozano M.L. (2), Padilla J. (2), 
Vicente V. (2), García-Avello Á. (1), Corral J. (2)
(1) Servicio de Hematología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. (2) 
Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Universitario Morales 
Meseguer y Centro Regional de Hemodonación. IMIB. Universidad de Murcia. 
Murcia

Introducción: Las modificaciones post-traduccionales (gam-
macarboxilación, fosforilación, glicosilación) son fundamentales 
en hemostasia. Recientes estudios demuestran que la glicosilación 
aberrante de ciertas proteínas del sistema hemostático tiene conse-
cuencias patológicas. Describimos un caso con diferentes eventos 
trombóticos recurrentes tanto en territorio venoso como arterial a 
pesar del tratamiento anticoagulante, en el que se identifica una 
nueva alteración de glicosilación transitoria combinada con una 
deficiencia de antitrombina (AT). 

Métodos: El análisis de AT y otras proteínas plasmáticas 
(protrombina, FXII, FXI, fibrinógeno, TFPI, α1-antitripsina, y 
transferrina) se realizó mediante Western blot, HPLC y/o méto-
dos funcionales. También se realizaron estudios glicómicos con 
neuraminidasa y N-glicosidasa F. Se secuenció el gen que codifica 
AT (SERPINC1). Se estudió la expresión de AT en un modelo 
recombinante (HEK-EBNA).

Resultados: La paciente presentó una actividad anti-FXa fluc-
tuante, pero siempre reducida 36-50%. El estudio del gen SER-
PINC1 mostró una nueva deleción de 3 nucleótidos (c.651-653del-
CAT) en heterocigosis que manteniendo la fase de lectura elimina 
la isoleucina 218, un residuo muy conservado en serpinas, loca-
lizado en la hélice F. Este dato, junto a la deficiencia tipo I que 
presenta la paciente y que se confirma en el modelo recombinante, 
sugiere que este residuo juega un papel relevante en el correcto 
plegamiento de las serpinas. Sorprendentemente, el estudio de la 
AT plasmática mediante SDS-PAGE de la muestra recogida un mes 
después de su último evento trombótico (infarto cerebral) mostró 
que toda la AT plasmática residual, teóricamente silvestre, proce-
dente del alelo normal, tenía mayor movilidad electroforética. El 
tratamiento del plasma con N-glicosidasa F y sialidasa confirmó 
que la AT presentaba una hipoglicosilación con menor contenido 
de ácido siálico. Esta alteración no es específica de la AT, pues 
también afecta a otras proteínas plasmáticas de diferentes oríge-
nes (hepáticas: FXII, FXI, protrombina, fibrinógeno, antitripsina; 
endotelial: TFPI). Además, el defecto es transitorio y variable, ya 
que en una muestra anterior el contenido de ácido siálico es mayor 
aunque defectuoso respecto a la AT normal, y en otro momento 
apenas existe dicho defecto. La hiposialilación coincide con los 
momentos de trombosis arterial (renal y cerebral) y se correlaciona 
con menor número de plaquetas y mayor deficiencia de AT.

Ni la deficiencia de AT ni el defecto de sialización se identifi-
ca en familiares (hermanos e hijos) quienes no presentan historia 
trombótica.

Figura 2. Efecto de la ausencia de Hsp70 en la trombosis. El tiempo hasta 
la oclusión de la arteria carótida se determinó en ratones wild-type (WT) 
y ratones Hsp70 KO después de la exposición a (A) rosa de bengala/láser 
y (B) cloruro férrico. En (A) y (B), las líneas horizontales representan la 
mediana del tiempo de oclusión de cada grupo. (C) Se representa el tiempo 
hasta la muerte causada por el tromboembolismo pulmonar inducido por 
epinefrina/colágeno en ratones Hsp70 KO (n = 11) y WT (n = 9). El análi-
sis de supervivencia se realizó mediante curvas de Kaplan-Mieier que se 
compararon mediante el test log-rank.

Figura 3. Efecto de la inducción de Hsp70 en la trombosis. A los ratones se 
les administró 9 mg/kg del inductor de Hsp70 TRC051384 o vehículo una y 
tres horas antes de comenzar los modelos de trombosis. Posteriormente, 
se determinó el tiempo hasta la oclusión de la arteria carótida después 
de exponerla a (A) rosa de bengala/láser y (B) cloruro férrico. En (A) y (B), 
las líneas horizontales representan la mediana del tiempo de oclusión de 
cada grupo. (C) Se representa el tiempo hasta la muerte causada por el 
tromboembolismo pulmonar inducido por epinefrina/colágeno en ratones 
tratados con el inductor (n = 11) y con vehículo (n = 13). El análisis de super-
vivencia se realizó mediante curvas de Kaplan-Meier que se compararon 
mediante el test de Log-rank.
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Conclusiones: Detectamos por primera vez una alteración 
transitoria y variable del contenido de ácido siálico en proteínas 
plasmáticas que en combinación con una nueva deficiencia de AT 
incrementa notablemente el riesgo de trombosis, especialmente 
en territorio arterial.

CO-112 � Identificación de variantes polimórficas 
en los factores de coagulación 
potencialmente regulados por miRNA

Salloum-Asfar S. (1), Van Hylckama V.A. (2), Martínez C. (1), 
Vossen C.Y. (2), de Haan H.G. (2), Teruel-Montoya R. (1),  
Corral J. (1), Reitsma P.H. (3), Rosendaal F.R. (2)
(1) Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Universitario Morales 
Meseguer. Centro Regional de Hemodonación. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. Murcia, España. (2) Clinical Epidemiology and (3) Einthoven Laboratory 
for Experimental Vascular Medicine. Leiden University Medical Center. Leiden, 
Netherlands

Introducción: Los miRNA son reguladores críticos de la 
expresión génica a través de su interacción con los 3’UTR de sus 
dianas. En los últimos años se han relacionado con la regulación de 
diferentes elementos de la hemostasia, sin embargo se desconoce 
su papel en el desarrollo de patología trombótica.

Objetivo: Identificar polimorfismos (SNPs) en 3’UTR de fac-
tores de coagulación que desestabilicen la unión de miRNA con 
consecuencias tanto en los niveles plasmáticos de estos factores 
así como en el riesgo de sufrir trombosis venosa profunda (TVP).

Métodos: En dos estudios caso-control, se secuenciaron los 
3’UTR de los genes que codifican el FII, FVIII, FIX, FXI, fibri-
nógeno, proteína C, proteína S, antitrombina y TFPI en sujetos 
con niveles extremadamente altos o bajos de estos factores. En 
un total de 4485 casos/4889 controles, se genotiparon los SNPs 
que se asociaron con niveles plasmáticos elevados de los factores 
de coagulación y por tanto, con alto riesgo de TVP. Se evaluaron 
aquellos SNPs que pudieran perturbar la unión de miRNA in silico 
e in vitro (ensayo de luciferasa).

Resultados: Se identificaron en total 28 variantes, 5 de ellas 
se encontraban con más frecuencia en alguno de los grupos de 
los extremos (F2: rs1799963, F8: rs1050705 y F11: rs4253429, 
rs4253430 y rs1062547). Sólo rs1799963 se asoció con el riesgo 
de TVP. Los 3 SNPs de F11 mostraron un alto desequilibrio de 
ligamiento (LD) con las variantes funcionales descritas rs2289252 
y rs2036914. El análisis en controles wild-type para estas variantes 
conocidas de F11 mostró que rs1062547 y rs4253430 (LD> 98%) 
se asociaban a un aumento significativo de la actividad FXI en 
plasma en los heterocigotos (7,6 UI / ml) y homocigotos (8,5 UI / 
ml). Los estudios de predicción in silico revelaron que la presencia 
de estos SNPs podrían interferir en los sitios de unión de 2 miR-
NAs. No obstante, los estudios de luciferara mostraron que sólo 
el miR-544 disminuía significativamente la actividad luciferasa 
en comparación con un control (100% vs. 46 ± 9%, p = 0,029). 
Esta inhibición no se observó cuando se utilizó un vector mutado 
con rs4253430.

Conclusión: Las dos variantes en el 3’UTR del F11 tienen un 
efecto sobre los niveles plasmáticos de FXI, que a su vez podrían 
estar influidos por la interacción de miR-544. Estos resultados 
refuerzan que los miRNAs son potentes candidatos que podrían 
desempeñar un papel en trastornos complejos de la hemostasia 
tales como la trombosis.

CO-113 � Implicación de las trampas 
extracelulares de neutrófilos (NET)  
en el síndrome coronario agudo

Latorre Campos A.M. (1), Fuset M.P. (2), Sánchez E. (3),  
Madrid I. (2), Ferrer M. (3), Vallés J. (1), Salvador A. (3),  
Santos M.T. (1), Moscardó A. (1)
(1) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe, (2) Unidad de Cuidados 
Intensivos y (3) Servicio de Cardiología. Hospital Universitario y Politécnico La 
Fe. Valencia

Introducción: Las trampas extracelulares de neutrófilos 
(NET) están formadas por ADN, histonas y enzimas proteolíticos, 
y son producidas por los neutrófilos activados a través de distintos 
mecanismos. Los NET pueden activar a las plaquetas favorecien-
do los procesos trombóticos. Recientemente se ha descrito que 
“in vitro” su formación requiere la participación de la P-selectina 
plaquetaria (1).

Objetivo: Estudiar la presencia de NET en pacientes con SCA 
con elevación del segmento ST (SCACEST) y su relación con 
marcadores de activación plaquetaria.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 72 pacientes SCACEST 
consecutivos a los que se les implanta un stent. Se extrajo muestra 
de sangre inmediatamente antes de la intervención, 30 min des-
pués y a las 24 horas. Como marcadores de NET se determinó el 
ADN circulante y los nucleosomas. Como marcadores de activa-
ción plaquetaria se evaluaron por citometría de flujo los agregados 
leucocito-plaqueta, la P-selectina expuesta en la membrana de las 
plaquetas circulantes y la activación de GPIIbIIIa. Como control se 
estudiaron 17 sujetos sanos sin medicación. La presencia de NET 
también se estudió retrospectivamente en una serie de pacientes 
con SCACEST (n=144) en los que se ha realizado el seguimiento 
clínico durante 1 año.

Resultados: Antes del stent, los marcadores de NET están 
elevados en pacientes respecto a los sujetos sanos (ADN: 
28.12±19.66 vs. 19.66±2.70 p<0.000; nucleosomas: 0.31±0.21 
vs. 0.15±0.03 p<0.000). También están elevados los agregados 
leucocito-plaqueta y la exposición de P-selectina en las plaquetas. 
Tras el stent, se produce una elevación de los marcadores de NET 
circulantes (p=0.002) respecto a los valores previos en un 58% 
de los pacientes. Interesantemente, la elevación de los NET no se 
produce en pacientes tratados con bivalirudina o ticagrelor. Los 
NET se mantienen elevados a las 24 horas de la implantación del 
stent frente a sujetos sanos. Respecto a función plaquetaria, se 
encuentra una elevada asociación entre los NET circulantes, los 
agregados leucocito plaqueta y especialmente con la exposición de 
P-selectina (p=0.000), pero no con la activación de GPIIbIIIa. En 
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una serie más larga de pacientes (n=144), encontramos que valores 
de NET elevados en las primeras 48 tras el evento se asocian con 
un incremento en los MACE al año.

Conclusiones: Describimos por primera vez: 

1. � Los NET están elevados en el plasma de pacientes SCA-
CEST aumentando tras la implantación de un stent, aunque 
este incremento es menor en pacientes tratados con biva-
lirudina o ticagrelor. 

2. � Confirmamos el papel crucial de P-selectina en la forma-
ción de NET, lo que sugiere un nuevo nexo entre la trombo-
sis y la inflamación en los pacientes con SCACEST. 

3. � Valores elevados de NET se asocian a un peor pronóstico en 
el SCACEST. Estos resultados abren nuevas vías de estudio 
en la fisiopatología y tratamiento del SCA.
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CO-114 � Next-Generation Sequencing aplicada al 
estudio de SHUa. Experiencia del Servicio 
de Hematología Clínica del Centro 
Hospitalar e Universitário de Coimbra

Silva Pinto C. (1), Fidalgo T. (1), Martinho P. (1), del Orbe B.R. (2), 
Oliveira A.C. (1), Calado J. (3), Oliveira N.A. (4), Gomes C. (5), 
Gonçalves E. (1), Marques D. (1), Sevivas T. (1),  
García Ruiz J.C. (6), Salvado R. (1), Ribeiro M.L. (1)
(1) Serviço de Hematologia Clínica. Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra. Portugal. (2) Instituto de Investigación Sanitaria BioCruces. Barakaldo, 
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Introducción: El síndrome hemolítico urémico atípico 
(SHUa) es una enfermedad multigénica compleja mediada por 
el complemento y otros factores extra complemento. Su diagnós-
tico se basa en los datos clínicos y la caracterización genética es 
esencial para elucidarlo. La secuenciación por método Sanger es 
laboriosa y onerosa debido a la elevada heterogeneidad genética 
de la enfermedad. La metodología Next-Generation Sequencing 
(NGS), al permitir analizar varios genes en simultáneo, tiene las 
enormes ventajas de producir resultados muchos más rápidos y 
con menor costo. 

Objetivo: Implementar y validar la nueva metodología de 
secuenciación masiva de un amplio panel de genes en el diagnós-
tico genético de SHUa. 

Pacientes y métodos: Actualmente disponemos de un panel 
con 40 genes cuyas mutaciones están implicadas en la etiología 
de diferentes eritropatías y de las microangiopatías trombóticas. 

Este panel, diseñado en colaboración con el Instituto de Investi-
gación Sanitaria BioCruces, incluye 10 genes (CFH, CFI, CD46, 
C3, CFB, CFHR1, CFHR3, CFHR4, THBD, DGKE) responsables 
o asociados con microangiopatías trombóticas. En cada carrera de 
NGS se colocó una muestra control con mutaciones ya identifica-
das por Sanger. El análisis bioinformático es se llevó a cabo con 
una cobertura de 300 a 500, para cada amplicón. El gen CFHR5 
no fue incluido en el panel y es estudiado por Sanger y la deleción 
CFHR3/CFHR1 por MLPA.

El estudio de los 11 genes fue realizada en: a) pacientes con 
diagnóstico clínico de SHUa (n=7) y glomerulonefritis crónica 
(GMNC) (n=1); y b) controles – SHUa (n=1) y GMNC (n=2) 
previamente estudiados por Sanger y con una única mutación 
identificada. 

Resultados: Hemos identificado 11 mutaciones en 8 pacientes 
(Tabla 1). Diez mutaciones, ya descritas anteriormente, asociadas a 
SHUa y una mutación nueva que el análisis in silico revela fenoti-
po “Probably damaging” con score 1.00 (PolyPhen-2) y “Disease 
causing”(MutationTaster). Las mutaciones y polimorfismos iden-
tificados previamente por secuenciación convencional fueron con-
firmadas por NGS. En los pacientes estudiados inicialmente por 
NGS, las mutaciones detectadas fueron validadas mediante Sanger.

Discusión y conclusiones: El análisis de nuestros resultados, 
aunque con un número pequeño de muestras, corrobora la validez 

Tabla 1. Mutaciones identificadas en el grupo de pacientes 
estudiados por NGS
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y robustez del panel de genes que hemos desarrollado, lo que per-
mite la detección de interacciones genéticas inusuales responsables 
del SHUa. La secuenciación masiva de este panel de genes es una 
metodología eficiente para el diagnóstico genético de SHUa y de 
otras enfermedades renales de causa genética y además nos per-
mite un significativo ahorro de tiempo, de reactivos y de recursos 
humanos, lo que significa una disminución muy importante de 
costes por muestra. 

En nuestra experiencia, la NGS es imprescindible para el diag-
nóstico molecular de enfermedades multigénicas, sobre todo cuan-
do la rapidez de respuesta es trascendental para la instauración de 
estrategias terapéuticas y elucidación pronostica. La complejidad 
de la metodología exige un equipo multidisciplinar experimentado 
y eficiente, en el que el componente clínico es imprescindible a la 
valoración de los resultados.

CO-115 � Cambios en los marcadores de 
hipercoagulabilidad en pacientes 
obesos tras la cirugía bariátrica

Marco A., Amrani R., Ortiz S., Zapater P., Abad Á., Enríquez P., 
Picó A., Marco P.
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

Introducción: Los pacientes obesos presentan un síndrome 
inflamatorio crónico que se asocia a un estado de hipercoagulabi-
lidad. La cirugía bariátrica produce una pérdida considerable de 
peso y modifica los factores de riesgo cardiovascular. Sin embar-
go, no está claro en qué medida se modifican los marcadores de 
hipercoagulabilidad tras la cirugía bariátrica y el beneficio clínico 
que ello conlleva. 

Objetivo: Analizar los cambios en los marcadores de hiper-
coagulabilidad tras la cirugía bariátrica y su repercusión en el esta-
do protrombótico inducido por la obesidad.

Material y métodos: Estudio prospectivo que incluye de for-
ma consecutiva pacientes obesos candidatos a cirugía bariátrica 
en el Hospital General Universitario de Alicante. Se excluyeron 
los pacientes con antecedentes de tromboembolismo o con trata-
miento antitrombótico. Se han obtenido muestras de plasma para 
estudio de marcadores de hemostasia en el momento de inclusión 
en el estudio, en el preoperatorio tras fase de ayuno modificado y 
1 mes tras la cirugía. Se han analizado los siguientes marcadores 
de hipercoagulabilidad: dímero D, fibrinógeno, FVII:C, FVIII:C, 
resistencia a la proteína C activada (RPCA), factor de Von Wille-
brand (FvW) antigénico y funcional, actividad del TAFI y micro-
partículas procoagulantes. Para el análisis de datos se ha utilizado 
el programa SPSS versión 20 considerando un valor de p<0,05 
como estadísticamente significativo.

Resultados: Se han estudiado 40 pacientes con una edad 
media de 48,64 años (30-64), el 67% de los cuales eran mujeres. El 
índice de masa corporal medio era de 48,61 kg/m2 (37,10-65,80). 
Encontramos una disminución significativa de la actividad pro-
coagulante de las micropartículas circulantes al mes post-cirugía 
respecto a la visita de inclusión (p: 0,002) El TAFI también se 

redujo de forma significativa al mes de la cirugía (p: 0,02) y tras el 
ayuno respecto a la visita basal (p: 0,013). Los niveles de FVII:C 
disminuyeron en el preoperatorio (p<0,001) y al mes de la cirugía 
(p<0,001). Sin embargo, no se observaron reducciones estadística-
mente significativas en el fibrinógeno, dímero D y RPCA El FvW 
antigénico disminuyó tras la fase de ayuno (p<0.001) y aumentó de 
forma significativa con la cirugía (p<0,001), probablemente tam-
bién como marcador de lesión endotelial. Sin embargo la actividad 
del FVIII:C no se modificó tras la fase de ayuno y ,al igual que el 
FvW, se incrementó de forma significativa tras la cirugía(p<0.001).

Conclusiones: En los pacientes obesos se observa una dismi-
nución del estado pro inflamatorio (FvW antigénico) tras la fase de 
ayuno modificado pre-cirugía. Los marcadores de hipercoagulabi-
lidad mejoraron tras la fase de ayuno (TAFI) y al mes de la cirugía 
bariátrica al objetivarse una reducción de la actividad procoagu-
lante de las micropartículas, TAFI y FVII:C. El resto de marcado-
res estudiados no experimentaron cambios, probablemente por el 
estado inflamatorio residual al mes de la cirugía. Estos cambios 
en los parámetros de la hemostasia junto con la corrección de los 
factores de riesgo cardiovascular podrían explicar el beneficio de la 
cirugía bariátrica sobre el perfil protrombótico de estos pacientes. 

CO-116 � Diferentes perfiles de trombofilia en 
trombosis gestacional o secundaria a 
tratamientos hormonales y en mujeres 
con historia obstétrica desfavorable: 
resultados del Proyecto TEAM de la 
SETH

Martí Sáez E. (1), Medina Mallén M.C. (2), Mira Fornés Y. (3), 
Mussio D. (4), Stevenazzi Rivas M. (4), de Diego Jalenskaya I. 
(5), Casellas Caro M. (6), Aguinaca Culebras R. (7),  
Oliver Samper A. (8), Rodríguez Huerta A.M. (9),  
Redondo Izal A.M. (10), López Fernández M.F. (11),  
Tàssies Penella D. (12), Santamaría Ortiz A. (13)
(1)Hospital Manises. Valencia. (2) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona. (3) Hospital La Fe. Valencia. (4) Hospital de Clínicas. Montevideo, 
Uruguay. (5) Mutua de Terrasa. Barcelona. (6) Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. 
(7) Hospital Joan XXXIII. Tarragona. (8) Fundació Puigvert. Barcelona. (9)Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. (10) Hospital Virgen del 
Camino. Pamplona. (11) Complejo Hospitalario Universitario. A Coruña. (12) 
Hospital Clínic. Barcelona. (13) Hospital Vall d’Hebron. Hospital Universitario 
Quirón Dexeus. Barcelona

Introducción: El rol y la prevalencia de la trombofilia here-
ditaria o adquirida conocida en la aparición de complicaciones 
vasculares gestacionales o trombosis durante el embarazo o trata-
mientos hormonales no se conoce bien. 

Objetivo: Nuestro objetivo es evaluar diferencias en los perfi-
les de trombofilia en mujeres con trombosis y con complicaciones 
vasculares gestacionales, tales como abortos de repetición, pree-
clampsia, retraso de crecimiento intrauterino o abruptio placentae. 

Pacientes y métodos: Desde el 2009 hasta la actualidad, se 
está realizando el Proyecto TEAM (trombosis en el ámbito de la 
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mujer). Han participado 29 centros en España y Uruguay. En el 
registro se incluyeron diferentes perfiles de mujer TEAM: 

• � Perfil 1. Pacientes con trombosis secundaria a tratamiento 
hormonal o embarazo.

• � Perfil 2. Mujeres con complicaciones vasculares gestaciona-
les (CVG) o fallos de implante repetidos (FIR).

• � Perfil 3. Mujeres con trombofilia o antecedentes de trom-
bosis que recibirán o no profilaxis durante el embarazo o 
técnicas de reproducción asistida (TRA). 

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de cada 
centro. Se analizaron los perfiles de trombofilia en los diferentes 
perfiles.

Resultados: Se analizaron un total de 957 episodios, de los cua-
les 610 eran CVG y FIR, 96 trombosis gestacionales o en relación a 
tratamientos hormonales y 239 episodios de profilaxis de trombosis. 
En 141 episodios (15%) había antecedentes familiares de trombo-
sis. En 174 casos (18%) existía historia personal de trombosis. 525 
(55%) habían presentado antecedentes obstétricos desfavorables. Se 
realizó estudio de trombofilia en 746 episodios (78%). El estudio 
fue básico en 561 casos, incompleto en 145 y ampliado en 40. En el 
perfil de CVG hubo 160 (26%) de episodios con trombofilia posi-
tiva. 107 pacientes presentaban un único defecto, 35, dos defectos 
y 18 tres o más defectos. En el perfil de trombosis hubo 39 (40%) 
estudios positivos; 24 con un defecto, 10 con dos defectos y 5 con 
tres o más defectos. En el perfil de profilaxis de trombosis hubo 117 
(50%) estudios positivos, 68 con un único defecto, 38 con dos y 11 
con tres o más. Los perfiles de trombofilia en los diferentes esce-
narios se muestran en la Tabla 1. Dentro de los estudios estándar, 
los defectos más frecuentes fueron la mutación factor V Leiden y 
la mutación del gen de la protrombina, junto con la presencia de 
AAF o AC lúpico, pero en los estudios de trombofilia ampliados, se 
observó prevalencia importante de elevación de factor VIIIc, junto 
con la presencia del alelo A1 del genotipo ABO y la mutación del 
factor 12 46 C/T en estado homocigoto. 

Conclusiones: El estudio de trombofilia fue positivo en un ter-
cio de los episodios analizados, aunque en los casos de trombosis y 
profilaxis de trombosis alcanzó casi el 50%. Los defectos más fre-
cuentes en todos los tipos de episodios fueron el factor V Leiden y la 
mutación del gen de la protrombina, junto con la presencia de AAF 
o AC lúpico. En el perfil de complicaciones vasculares gestacionales 
llama la atención un aumento de incidencia de FVIIIc elevado, de la 
mutación del factor 12 y el alelo A1 de genotipo ABO.

CO-117 � Correlaciones genéticas entre 
fenotipos eritrocitarios y la enfermedad 
tromboembólica venosa

Remacha Sevilla Á.F. (1), Vilalta N. (2), Sardà M.P. (1),  
Pujol-Moix N. (3), Ziyatdinov A. (5), Fontcuberta J. (2), 
Nomdedéu J. (1), Soria J.M. (4), Souto J.C. (2)
(1) Servicio de Hematología. Hospital de Sant Pau. Barcelona. (2) Unidad de 
Hemostasia y Trombosis. Hospital de Sant Pau. Barcelona. (3) Departament 

Tabla 1. Distribución de los defectos de trombofilia según el 
tipo de episodio

CVG y FIR (610) n %
Disfibrinogemia 3 0.8
Hipofibrinogenemia 5 1.4
Anticoagulante lúpico positivo 20 4.8
Anticuerpos antifosfolipídicos positivos 27 6.1
Aumento de los niveles de factor VIII:C 15 12
Déficit de antitrombina 8 2
Déficit de proteína C 3 0.7
Déficit de proteína S 21 5.1
Hiperhomocisteinemia 8 2
Factor V Leiden 37 9
Mutación F2 G20210A 35 8.9
Mutación F12C46T 25 23.8
Mutación antitrombina Cambridge II 1 1.4
Mutación Factor V Cambridge 1 2
Mutación Factor V Hong Kong
Genotipo ABO. Alelo A1.

1
20

3
23.5

Profilaxis trombosis (237)  
Disfibrinogemia 1 0.9
Anticoagulante lúpico positivo 14 9.9
Anticuerpos antifosfolipídicos positivos 13 8.8
Aumento de los niveles de factor VIII:C 15 18
Déficit de antitrombina 1 0.8
Déficit de proteína C 4 3.2
Déficit de proteína S 10 0.8
Hiperhomocisteinemia 4 3.7
Factor V Leiden 41 30
Mutación F2 G20210A 29 20.8
Mutación F12C46T 14 19.7
Mutación antitrombina Cambridge II 0 0
Mutación Factor V Cambridge 0 0
Mutación Factor V Hong Kong
Genotipo AB0. Alelo A1.

0
13

0
19.6

Trombosis (96)  
Disfibrinogemia 0 0
Anticoagulante lúpico positivo 10 14.5
Anticuerpos antifosfolipídicos positivos 1 1.6
Aumento de los niveles de factor VIII:C 4 9.1
Déficit de antitrombina 1 1.7
Déficit de proteína C 2 3.4
Déficit de proteína S 4 6.9
Hiperhomocisteinemia 4 7.4
Factor V Leiden 10 17.5
Mutación F2 G20210A 13 21.3
Mutación F12C46T 4 11.1
Mutación antitrombina Cambridge II 0 0
Mutación Factor V Cambridge 0 0
Mutación Factor V Hong Kong
Mutación
Genotipo AB0. Alelo A1.

0
13

0
46
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de Medicina. Universitat Autònoma de Barcelona. Barcelona. (4) Unidad de 
Genómica de Enfermedades Complejas. Institut d’Investigació Biomèdica Sant 
Pau. (IIB-Sant Pau). Barcelona

Introducción: La enfermedad tromboembólica veno-
sa (ETEV) está relacionada con factores de riesgo genéticos y 
ambientales. En un estudio previo (Genetic Analysis of Idiopathic 
Thrombophilia, GAIT1) se comprobó su alta heredabilidad (h2) de 
la ETEV y su relación con varios fenotipos intermediarios (fun-
damentalmente hemostáticos), identificándose nuevos factores de 
riesgo (1,2). El proyecto GAIT2 pretende ampliar esos hallazgos, 
investigando nuevos fenotipos potencialmente implicados en la 
ETEV. 

Objetivo: Valorar la relación entre la ETEV y un conjunto de 
fenotipos eritrocitarios.

Metodología: Se estudió la relación entre varios fenoti-
pos eritrocitarios y la ETEV dentro del proyecto GAIT2 (935 
individuos distribuidos en 35 grandes familias con al menos 10 
individuos en 3 o más generaciones). Al igual que en el pro-
yecto GAIT1 (1), se seleccionaron a través de un probando con 
trombofilia idiopática. 

Las variables eritrocitarias incluidas fueron: los recuentos eri-
trocitarios y sus índices; los reticulocitos y sus fracciones madu-
rativas (HFR, high; MFR, median y LFR, low fluorescente reti-
culocytes) y la fracción inmadura de reticulocitos (IRF, immature 
reticulocyte fraction, la ratio entre HFR + MFR por el total de 
reticulocitos); la haptoglobina sérica (Hp); los parámetros férricos 
(FE, sideremia; CAP, capacidad total de transporte de Fe; SAT, 
índice de saturación de transferrina; FT, ferritina sérica; sRTF, 
receptor soluble de la transferrina); vitamina B12 (B12); folato 
sérico (FOS); folato eritrocitaria (FOE) y homocisteína sérica 
(Hcy).

Se calculó la h2 (la proporción de la varianza fenotípica atri-
buible al efecto de los genes). Las correlaciones entre cada una 
de las variables y el riesgo de trombosis se analizaron mediante 
modelos multivariantes de componentes de la varianza. Estudian-
do estos componentes en grandes familias se pueden estimar de 
forma robusta sus correlaciones genéticas (ρ

g
) y ambientales (ρ

e
) 

( Sequential Oligogenic Linkage Analysis Routines, SOLAR, ver-
sion 6.6.2, official).

Resultados: La h2 de la ETEV fue muy relevante (0,67). Se 
observaron correlaciones genéticas entre ETEV y Hto (0,52, p= 
0,01), RDW (0,28, p=0,05), IRF (0,45, p=0.008), SAT (-0,7, p= 
0,05), sRTF (0,4, p 0,006) y B12 (0,34, p=0,03). No se observaron 
correlaciones entre ETEV y FOS, FOE o Hcy. 

Conclusiones: Se ha replicado la alta heredabilidad de la 
ETEV (1) y su correlación genética con algunas variables eri-
trocitarias. Como en el estudio GAIT1 se correlacionó sRTF 
y ETEV (2). Es de destacar las correlaciones positivas entre 
ETEV y Hto, RDW (anisocitosis eritrocitaria) y IRF (inma-
durez de los reticulocitos). Estos resultados están en la línea 
de la implicación de los eritrocitos en la ETEV (3). También 
sugieren que el riesgo de trombosis y los niveles de los feno-
tipos detectados (sRTF, SAT, Hto, IRF, RDW y B12) tienen 
determinantes genéticos comunes, por lo que serían fenotipos 
intermediarios en la búsqueda de los genes responsables del 
riesgo de ETEV.
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Diátesis hemorrágica

CO-124 � Perfil clínico y molecular de la 
enfermedad de von Willebrand  
(PCM-EVW-ES): propuesta de un nuevo 
paradigma diagnóstico

Batlle Fonrodona F.J. (1), Pérez-Rodríguez A. (1), Corrales I. (2), 
López-Fernández M.F. (1), Rodríguez-Trillo Á. (1), Lourés E. (1), 
Cid A.R. (3), Bonanad S. (3), Cabrera N. (3), Moret A. (3),  
Parra R. (2), Mingot-Castellano M.E. (4), Balda I. (5),  
Altisent C. (6), Pérez-Montes R. (4), Fisac R.M. (7), Iruín G. (8), 
Herrero S. (9), Soto I. (10), de Rueda B. (11), Jiménez-Yuste V. 
(12), Alonso N. (13), Vilariño D. (14), Arija O. (15), Campos R. (16), 
Paloma M.J. (17), Bermejo N. (18), Toll T. (19), Borràs N. (20), 
Vidal F. (2)
(1) Complexo Hospitalario Universitario A Coruña. INIBIC. A Coruña. (2) Banc 
de Sang i Teixits. Barcelona. (3) Hospital Universitario y Politécnico La Fe. 
Valencia. (4) Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. (5) Hospital Regional 
Universitario de Málaga. Málaga. (6) Hospital Universitario Dr. Negrín. Las 
Palmas de Gran Canaria. (7) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. 
Santander. (8) Salud Castilla y León. Segovia. (9) Hospital Universitario Cruces. 
Barakaldo, Vizcaya. (10) Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara. (11) 
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. (12) Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. (13) Hospital Universitario La Paz. Madrid. (14) Hospital 
Infanta Cristina. Badajoz. (15) Complexo Hospitalario Universitario Santiago 
de Compostela. A Coruña. (16) Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo. (17) 
Hospital Jerez de la Frontera. Cádiz. (18) Hospital Virgen del Camino. Pamplona. 
(19) Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres. (20) Hospital Sant Joan de Deu. 
Barcelona

Introducción: El diagnóstico de la enfermedad de von Wille-
brand (EVW) sigue siendo difícil en una proporción relevante de 
pacientes. 

Métodos: Estudio multicéntrico español de una cohorte de 
556 pacientes de 330 familias que fueron analizadas centralmen-
te. Se analizó la región codificante del FVW por el método de 
secuenciación de nueva generación o NGS en todos los pacientes 
reclutados, se comparó con el fenotipo, y se estableció un diag-
nóstico final. 
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Resultados: Se confirmó EVW en 480 de ellos. Se objetiva-
ron un total de 238 mutaciones diferentes en el FVW, 154 de las 
cuales no estaban incluidas en la Leiden Open Variation Data-
base (LOVD). Se encontraron mutaciones en un total de 463 
pacientes. Ciento setenta y cuatro pacientes tenían dos o más 
mutaciones. Ocasionalmente, un fenotipo dominante enmasca-
raba la presencia de una segunda anomalía. Ciento dieciséis 
pacientes presentaron mutaciones descritas previamente asocia-
das a un incremento del aclaramiento del factor von Willebrand 
(FVW). La no disponibilidad de la agregación plaquetar indu-
cida por ristocetina (RIPA), la discordancia entre los resulta-
dos de los fenotípicos centrales y la dificultad en la distinción 
entre la EVW tipo 1 grave y tipo 3 impidió un claro diagnóstico 
en 70 pacientes. El estudio por NGS facilitó una clasificación 
adecuada en 63 de ellos. Los restantes 7 pacientes presentaban 
una nueva mutación pendiente de investigación ulterior. En 5 
pacientes con fenotipo 3 y dos con fenotipo 2A/2B que no pre-
sentaban mutación, se sospechó/confirmó un síndrome de von 
Willebrand adquirido. 

Conclusiones: Se constató una buena correlación fenotipo/
genotipo en un 96.5% de los pacientes. Estos datos parecen apoyar 
un nuevo paradigma diagnóstico incluyendo la NGS en la primea 
línea diagnóstica de la EVW.

Becas y otros soportes financieros: Baxter Healthcare Cor-
poration for the PCM–EVW–ES support and Baxter BioScience 
Grant (H13–000845) for the genetic analysis. The Spanish Minis-
terio de Economía y Competitividad (MINECO)-Instituto de Salud 
Carlos III (ISCIII) (PI1201494 and RD12/0042/0053).

CO-125 � La presencia de rasgos de 
diferenciación a granulocito basófilo 
en blastos de pacientes con leucemia 
promielocítica aguda al diagnóstico 
se asocia a una mayor frecuencia y 
severidad de síndrome hemorrágico

Matarraz S. (1), Guerri V. (1), Mayado A. (1), Colado-Varela E. (2), 
Salvador-Osuna C. (3), Barrena S. (1), López A. (1),  
González M. (4), Puig N. (4), García-Donas G. (5),  
Gutiérrez O. (6), García-Erce J.A. (7), van der Velden V. (8),  
van Dongen J. (8), Orfao A. (1)
(1) Servicio de Citometría y Departamento de Medicina. Centro de Investigación 
del Cáncer. (2) Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo, España. 
(3) Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza, España. (4) Hospital 
Universitario de Salamanca. Salamanca, España. (5) Hospital Juan Ramón 
Jiménez. Huelva, España. (6) Hospital Río Hortega. Valladolid, España. (7) 
Hospital San Jorge. Huesca, España. (8) Erasmus MC. University Medical Center 
Rotterdam. Holanda

Introducción: La introducción de la terapia de diferenciación 
a partir del ácido todo-trans-retinoico (ATRA) en leucemia pro-
mielocítica aguda (LPA) se ha traducido en la remisión completa 
de la enfermedad en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, 
alrededor del 15% de los pacientes sufren hemorragias letales al 

diagnóstico o durante el tratamiento, lo que representa uno de los 
mayores campos de investigación en LPA. En el presente trabajo 
analizamos mediante citometría de flujo multiparamétrica (CMF) 
el fenotipo de los blastos de 70 pacientes con LPA y su posible 
relación con la diátesis hemorrágica en LPA. 

Métodos: En un total de 70 muestras de médula ósea (MO) 
de pacientes con LPA de nuevo diagnóstico realizamos un análi-
sis inmunofenotípico multiparamétrico exhaustivo de los blastos 
mediante el panel EuroFlow para la caracterización de leucemias 
mieloides agudas y síndromes mielodisplásicos. 

Resultados: La caracterización fenotípica de los blastos de 
LPA muestra la expresión sistemática (en aproximadamente el 
100% de los promielocitos clonales) de CD117, CD13, CD33, 
CD64, CD71, CD38, CD123, CD4, CD9 y mieloperoxidasa cito-
plasmática, mientras que otros marcadores (aberrantes) se obser-
varon con menor frecuencia: CD35 -60% de casos; 10% de blastos 
positivos(+)-,CD203c (50%; 10%+), CD7 (45%; 14%+), CD11b 
(41%; 8%+), CD56 (30%; 30%+), CD36 (30%; 7%+), CD19 
(34%; 20%+), CD22 (30%; 17%+), CD10 (27%; 7%+), CD14 
(21%; 26%+), CD300e (21%; 8%+), y entre otros. De estos marca-
dores, tan solo CD203c (exopeptidasa NPP3 de línea de basófilo) 
mostro una asociación con diátesis hemorrágica de los pacientes 
al diagnóstico y su severidad. Así, observamos que el 90% de los 
pacientes sin hemorragia no expresaban CD203c en sus blastos 
al diagnóstico, mientras el 53% y 80% de los casos de LPA con 
hemorragias leves y severas expresaban el antígeno (p<0.001). 
Además observamos un aumento muy significativo del porcentaje 
de blastos CD203+ en pacientes con hemorragias severas vs. LPA 
con hemorragias leves y severas (11% vs 2% y 1%, respectivamen-
te). Por otra parte la presencia de basófilos maduros no se asoció a 
hemorragias severas en ningún caso, aunque si a hemorragias leves 
en un 35% de los casos. Finalmente no observamos diferencias 
significativas en los valores de hemostasia en pacientes con dis-
tinto grado de severidad del síndrome hemorrágico al diagnóstico. 

Conclusión: La presencia de rasgos de diferenciación a gra-
nulocito basófilo por parte de los blastos de pacientes con LPA al 
diagnóstico se asocia a un mayor riesgo y severidad de hemorra-
gia al diagnóstico en ausencia de diferencias significativas en la 
hemostasia. 

CO-126 � Generación de un modelo celular  
para el cribado de fármacos en 
hemofilia

Martorell Cedrés L. (1), Cortina Giner V. (2),  
Santamaría Ortiz A. (2), Raya Chamorro Á. (3), Parra López R. (4), 
Barquinero Mánez J. (1), Vidal Peréz F. (5)
(1) Laboratorio de Terapia Génica y Celular. Institut de Recerca Vall d’Hebron 
(VHIR). Universidad Autónoma de Barcelona (UAB). Barcelona. Unidad de 
Diagnóstico y Terapia Molecular. VHIR, UAB. Barcelona. (2) Servicio de 
Hematología. Unidad de Trombosis y Hemostasia. Hospital Universitari 
Vall d’Hebron. Barcelona. (3) Control of Stem Cell Potency. Institute for 
Bioengineering of Catalonia (IBEC). Barcelona. Catalan Institution for Research 
and Advanced Studies (ICREA). Barcelona. Networking Center of Biomedical 
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Research in Bioengineering, Biomaterials and Nanomedicine (CIBER-BBN). 
Barcelona. (4) Unidad de Hemofilia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. 
Barcelona. (5) Laboratorio de Coagulopatías Congénitas. Banc de Sang i Teixits 
(BST). Barcelona. Unidad de Diagnóstico y Terapia Molecular. VHIR, UAB. 
Barcelona

Introducción: La hemofilia A (HA) está causada por defec-
tos en el gen del factor VIII de la coagulación (F8). Aproxi-
madamente el 10% de las mutaciones descritas en las bases de 
datos para este locus son mutaciones sin sentido (nonsense) que 
generan codones de parada prematuros (Premature Termination 
Codons -PTCs-) que dan lugar a una proteína truncada, gene-
ralmente no funcional, y también a una degradación específica 
de esos ARNm a través de un mecanismo denominado nonsen-
se-mediated decay.

Tradicionalmente el tratamiento de pacientes de HA ha reque-
rido de terapia sustitutiva (bien mediante derivados plasmáticos o 
FVIII recombinante) lo que representa unos costes muy elevados 
para la sanidad pública. Además, un porcentaje elevado de los 
pacientes con HA debida a mutaciones nonsense desarrollan inhi-
bidores, lo que aumenta aún más la carga económica.

Recientemente han aparecido estrategias innovadoras para 
el tratamiento de enfermedades genéticas debidas a mutaciones 
nonsense, que se ha estimado que subyacen hasta en un 30% de 
pacientes con enfermedades hereditarias, incluyendo fibrosis quís-
tica, talasemia, distrofia muscular de Duchenne y hemofilia. Una 
de estas estrategias es el uso de fármacos capaces de promover la 
traducción del ARNm a través (readthrough) de los PTC’s cau-
sados por mutaciones nonsense. Los aminoglucósidos han sido 
usados como agentes readthrough in vitro, sin embargo su elevada 
toxicidad ha limitado su uso clínico. Recientemente se han desa-
rrollado nuevas moléculas mejor toleradas para su uso clínico, 
aunque los resultados son variables y su mecanismo de acción 
sigue siendo poco conocido. 

Objetivo: Este trabajo tiene como objetivos crear un modelo 
celular de hemofilia debida a mutaciones sin sentido y estudiar el 
efecto readthrough de algunos de estos fármacos. 

Métodos: Para ello se han generados construcciones de varian-
tes del F8 con el dominio B delecionado (F8BDD) que contienen 
PTC’s, se han transfectado de forma transitoria en células CHO y 
se ha evaluado la capacidad del agente readthrough respecto al tipo 
de PTC y al aminoácido (AA) incorporado mediante un análisis 
de los niveles de ARNm por RT-PCR, de los niveles proteína por 
Western blot e inmunofluorescencia y respecto a la actividad de 
FVIII coagulante (FVIII:C) obtenida.

Resultados: Los resultados muestran un efecto readthrough 
variable de los fármacos utilizados (Gentamicina>Geneticina>Ata-
luren), dependiente del tipo de PTC presente y del AA a incorporar 
de forma preferente.

Conclusiones: Este modelo celular puede ser útil para prede-
cir el efecto readthrough de fármacos en pacientes con este tipo 
de mutaciones. Además, usando la tecnología de high-throughput 
screening puede permitir la identificación de nuevas moléculas 
con efecto readthrough.

Financiación: E-Rare 2011, HEMO-iPS Project, Fondo 
de Investigaciones Sanitarias, Instituto de Salud Carlos III 
(PI11/03024, PI11/03029). Aspire Awards 2014 (Pfizer).

CO-127 � La secuenciación masiva permite 
el diagnóstico molecular de un 
gran número de trombopenias y 
trombopatías hereditarias

Bastida Bermejo J.M. (1), del Rey M. (2), Benito R. (2),  
Rivera J. (3), Lozano M.L. (3), Riesco S. (4), Peñarrubia M.J. (5), 
Fisac R. (6), García Frade L.J. (7), Aguilar C. (8),  
Cebeiro M.J. (5), Martínez M.P. (9), Pardal E. (10),  
Bermejo N. (11), Aguilera C. (12), Pérez B. (13),  
Llinarez M.E. (14), Ramos R. (15), González B. (16),  
Alonso M.T. (17), Marneth A. (18), van der Reijden B. (18), 
González López T. (19), Cid A.R. (20), Sedivas T. (21),  
Antorán J.M. (22), López Fernández M.F. (23), Vicente García V. 
(3), Hernández Rivas J.M. (2), González Porras J.R. (1)
(1) Servicio de Hematología, Unidad de Trombosis y Hemostasia. Hospital 
Universitario de Salamanca-IBSAL. Salamanca. (2) Servicio de Hematología. 
IBSAL, Instituto de Investigación Biomédica de Salamanca. Hospital 
Universitario Salamanca. IBMCC, Centro de Investigación del Cáncer. 
Universidad de Salamanca-CSIC. Salamanca. (3) Centro Regional Hemodonación 
Murcia-IMIB. Hospital Morales Messeguer. Murcia. (4) Servicio Pediatría. 
Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. (5) Servicio Hematología. 
Hospital Clínico Universitario Valladolid. Valladolid. (6) Servicio Hematología. 
Hospital General de Segovia. Segovia. (7) Servicio Hematología. Hospital 
Universitario Río Hortega. Valladolid. (8) Servicio Hematología. Complejo 
Asistencial de Soria. Soria. (9) Servicio Hematología. Complejo Asistencial de 
Ávila. Ávila. (10) Servicio Hematología. Hospital Virgen del Puerto de Plasencia. 
Plasencia, Cáceres. (11) Complejo Hospitalario de Cáceres. Cáceres. (12) Servicio 
Hematología. Hospital El Bierzo. Ponferrada, León. (13) Servicio Hematología. 
Complejo Asistencial de León. León. (14) Servicio Pediatría. Hospital 
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. (15) Servicio Hematología. Hospital 
de Mérida. Mérida, Badajoz. (16) Servicio Pediatría, Hospital Universitario La 
Paz. Madrid. (17) Servicio Pediatría. Hospital Clínico Universitario Valladolid. 
Valladolid. (18) Laboratory of Hematology. Radboud University Medical Center. 
Nijmegen Center for Molecular Life Sciences. Países Bajos. (19) Servicio 
Hematología. Hospital Universitario de Burgos. Burgos. (20) Unidad de 
Coagulopatías Congénitas. Hospital Universitario La Fe. Valencia. (21) Servicio 
de Hematología. Centro Hospitalar de Coimbra. Portugal. (22) Hospital Río 
Carrión. Palencia. (23) Unidad de Hemostasia y Trombosis. Complejo Hospitalario 
Universitario. A Coruña

Fundamentos y objetivos: Los trastornos plaquetarios 
hereditarios (TPH) comprenden las trombopenias hereditarias (TH) 
y los trastornos funcionales o trombopatías. El diagnóstico molecular 
de estas patologías se fundamenta en la secuenciación directa de un 
gen candidato. Sin embargo, esta estrategia es laboriosa debido a la 
gran heterogeneidad molecular de estos trastornos. Por ello, hasta en 
un 50% de los casos no se obtiene un diagnóstico final. Actualmente, 
la secuenciación masiva permite realizar estudios a mediana-gran 
escala y diseñar paneles de genes personalizados, por lo que es un 
método idóneo para el diagnóstico de las enfermedades genéticas 
con gran heterogeneidad como son los TPH. 

Pacientes y métodos: Un total de 36 pacientes con sospecha 
de TPH, (TH=16 y trombopatía hereditaria=20), fueron estudiados 
por NGS. Todos los pacientes incluidos presentaban al menos 
dos de los siguientes criterios: recuento plaquetario inferior a 
<100.000/mm3, antecedentes familiares de trombocitopenia, 
diátesis hemorrágica, síndromes asociados o estudios funcionales 
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patológicos. En todos ellos se habían descartado causas 
secundarias. Se aplicó un panel de NGS que contenía 106 genes 
relacionados con trastornos plaquetarios previamente validado. 
Todas las mutaciones patogénicas encontradas fueron confirmadas 
mediante secuenciación convencional y además se estudiaron en 
los familiares.

Resultados: El uso del panel de genes permitió el diagnós-
tico molecular del 77% de los enfermos con TPH (28/36). Trece 
de los 16 enfermos con TH presentaban mutación genética. Tres 
enfermos con Síndrome Plaqueta Gris [NBEAL2, c.6161C>T 
y c.6212G>C; GFI1B, c.859C>T], 2 May-Hegglin (MYH9, 
c.220A>G), 6 Síndrome Bernard-Soulier, entre los que destaca-
ba un caso con heterocigosis compuesta en GP1BA, c.463C>G, 
c.1022C>G; una enferma con filaminopatía asociada a síndrome 
(FLNA, c.3695C>T) y un caso de trombopenia ligada al cromoso-
ma X (WAS, c.802delC). En 3 macrotrombocitopenias autosómi-
cas dominante no se encontró mutación en los genes analizados. 
En el 75% de las trombopatías, se ha establecido el diagnóstico 
molecular (15/20): dos enfermos con Trombastenia de Glanzmann 
(TG) tenían mutaciones en ITGA2B (c.2333a>C; c.2063C>T), dos 
casos con Síndrome Hermansky-Puddlack presentaban mutaciones 
en HPS3 (c.2464C>T) y HPS4 (c.2054delC), dos enfermos con 
trastornos de señalización del colágeno y ADP tenían mutacio-
nes en GP6 (c.1206_1209dupTCTG) y P2YR12 (c.835G>A), una 
familia presentó una alteración en GATA1 (C.865C>T), otro caso 
en RUNX1 (c.167T>T), ambos estaban caracterizados como Sín-
dromes “Aspirina-Like” (SAL). Además se detectaron 2 disfibrino-
genemias [FGG (c.902G>A); FGA (c.1653delT)], una deficiencia 
de prekalicreína [KLKB1 (c.428G>A, c.1643G>A)]. Un caso con 
enfermedad de von Willebrand (EvW), una EvW tipo 2N (previa-
mente diagnosticado de Hemofilia A) y otro enfermo una EvW tipo 
plaquetario, que tenían mutaciones en el gen VWF (c.2561G>A) 
y GP1BA (c.733G>A) respectivamente. Finalmente un niño diag-
nosticado de EvW tenía una mutación en F8 (p.Gln2208Arg). Sin 
embargo, no se detectó mutación patogénica en un paciente con 
EvW leve, TG (rs3809865) y 3 SAL. En total el estudio permitió 
definir la presencia de 24 mutaciones no descritas en la literatura. 

Conclusiones: La secuenciación masiva permite la detec-
ción, de manera rápida y automatizada, de mutaciones nuevas que 
puedan explicar la patogenia de las enfermedades hemorrágicas 
hereditarias. El diagnóstico correcto y precoz facilita el manejo 
adecuado de estos pacientes, evita tratamientos inapropiados y 
posibilita el consejo genético.

CO-128 � Diseño, optimización y validación de 
un panel de secuenciación de 23 genes 
como herramienta de diagnóstico e 
investigación de las coagulopatías 
congénitas

Borràs Agustí N. (1), Corrales Insa I. (1), Ramírez Orihuela L. (1), 
Altisent Roca C. (2), Parra López R. (2), Vidal Pérez F. (1)
(1) Banco de Sangre y Tejidos. Barcelona. (2) Hospital Universitario de la Vall 
d’Hebron. Barcelona

Introducción: las coagulopatías congénitas presentan un feno-
tipo clínico muy similar que puede dificultar su clasificación. Los 
estudios fenotípicos ofrecen una orientación sobre cuál puede ser 
la coagulopatía responsable, pero el diagnóstico molecular es defi-
nitivo para confirmar la enfermedad permitiendo la identificación 
de mutaciones en los genes implicados. En la actualidad, dado el 
elevado coste que supone la secuenciación tradicional, el estu-
dio molecular se ha centrado en las coagulopatías más frecuentes 
(VWD HA y HB), pero existen otras enfermedades: déficit de 
factores II, V, VII, X, XI, XII y XIII, déficit combinado de factores 
V y VIII, trombastenia de Glanzmann, alteraciones en el fibrinó-
geno y la púrpura trombocitopénica congénita. La aparición de la 
secuenciación masiva paralela (NGS) ha revolucionado el mun-
do de la genética permitiendo secuenciar un elevado número de 
muestras y genes simultáneamente, reduciendo los costes, tiempo 
de preparación y análisis. 

Objetivo: Nuestro objetivo es utilizar la NGS y diseñar un 
panel de genes que permita realizar el estudio molecular de los 
genes asociados con la cascada de coagulación o con implicación 
descrita en las coagulopatías. 

Métodos: Se diseñó un panel de genes (GeneRead DNAseq 
Custom Panel V2 de QIAGEN) relacionados con las catorce 
coagulopatías descritas anteriormente. Concretamente, el panel 
permite amplificar 23 genes candidatos (VWF, F8, F9, F2, F5, 
F7, F10, F11, F12, F13A1, F13B, MCFD2, LMAN1, ITGB3, 
ITGA2B, FGG, FGA, FGB, ADAMTS13, MTHFR, GP1BB, 
GP1BA y GP9) por paciente en sólo 4 múltiplex PCRs. Tras 
la amplificación de las regiones de interés (regiones exónicas e 
intrónicas flanqueantes) se procede a la construcción de libre-
rías indexadas mediante el sistema NEBNext Ultra DNA (New 
England Biolabs), que tras su purificación son secuenciadas en 
la plataforma MiSeq (Illumina).

Resultados: Para la puesta a punto de esta técnica se seleccio-
naron 24 muestras previamente caracterizadas por secuenciación 
tradicional, con mutaciones en diferentes genes. La sensibilidad y 
especificidad de esta metodología fue del 100%. 

En el estudio de validación posterior, se analizaron 48 pacien-
tes y familiares, sin estudio genético previo, y las mutaciones 
identificadas se confirmaron por secuenciación de Sanger con 
una concordancia del 100%. El panel diseñado cubre el 98,9% 
de las regiones genómicas de interés, lo que anticipa la robustez y 
utilidad del diseño. Por este motivo, el método se ha incorporado 
a la rutina del laboratorio de diagnóstico molecular y, hasta el 
momento, se ha aplicado a más de 200 muestras.

Conclusiones: El estudio simultáneo de los genes responsa-
bles de las coagulopatías congénitas permite realizar el estudio 
genético de todas ellas aplicando la misma técnica y ofrece infor-
mación molecular del resto de genes implicados en la coagula-
ción. Por último, no es desdeñable la información de seis de los 
polimorfismos más frecuentemente asociados a riesgo trombó-
tico, que puede ser esencial a la hora de evaluar la variabilidad 
fenotípica entre los pacientes. Todo ello ofrece un diagnóstico 
de mayor precisión que resulta especialmente relevante en los 
casos en los que la clínica y el fenotipo pueden ser confusos, 
además de profundizar en la investigación de los fundamentos 
biológicos de las coagulopatías y mejorar el conocimiento del 
riesgo hemorrágico.
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CO-129 � Aplicación de las nuevas tecnologías 
de secuenciación masiva para 
el diagnóstico de las diátesis 
hemorrágicas congénitas de etiología 
desconocida

Corrales Insa I. (1), Borràs Agustí N. (1), Ramírez Orihuela L. (1), 
Parra López R. (2), Altisent Roca C. (2), Vidal Pérez F. (1)
(1) Unitat de Diagnòstic i Teràpia Molecular. Banc de Sang i Teixits. Barcelona. 
(2) Unitat d’Hemofilia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introducción: El diagnóstico de las coagulopatías congénitas 
más frecuentes (Hemofilia y VWD) es relativamente sencillo ya 
que los algoritmos diagnósticos permiten orientar su clasifica-
ción y existe la posibilidad de realizar estudios moleculares para 
la identificación de las distintas mutaciones. Sin embargo, en el 
5-10% de los pacientes diagnosticados de otras coagulopatías con-
génitas graves (déficits de FII, FV, FVII, FXI y FXIII, entre otras) 
no es posible determinar el defecto genético. Asimismo, el diag-
nóstico de los pacientes con diátesis hemorrágica leve, en general 
debida a defectos en la hemostasia primaria, conlleva una gran 
dificultad cuando se ha descartado la VWD o las trombopatías más 
frecuentes. Hasta el momento, aunque existieran unas claras carac-
terísticas clínicas de una enfermedad hemorrágica hereditaria, el 
estudio genético tradicional resultaba impracticable desde el punto 
de vista técnico y económico. Sin embargo, las nuevas técnicas 
de secuenciación masiva permiten realizar un análisis genómico 
exhaustivo, y esto cobra especial sentido para abordar el estudio de 
las diátesis hemorrágicas congénitas de causa desconocida.

Métodos: se ha utilizado el kit de secuenciación de exoma 
clínico TruSight One (Illumina) que, a diferencia del exoma com-
pleto, permite secuenciar de manera dirigida unos 62.000 exones 
codificantes de 4.813 genes (12 Mb) asociados a fenotipos pato-
lógicos de herencia mendeliana. La selección de los genes se ha 
realizado en base a la información obtenida de dos grandes bases 
de datos: Human Gene Mutation Database (HGMD) y Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM). El análisis bioinformático 
se ha llevado a cabo mediante el programa VariantStudio (Illu-
mina) que permite cribar, clasificar e informar de las variantes 
genéticas halladas. 

Resultados: Se ha realizado una selección de pacientes en los 
que los síntomas clínicos hacen sospechar de una base molecular 
concreta pero con muchos genes potencialmente implicados, difí-
ciles de abordar mediante técnicas clásicas como son las anomalías 
del colágeno, los déficits funcionales de las plaquetas o la ausencia 
de mutación en el gen de referencia. Los resultados preliminares 
han permitido identificar variaciones en genes previamente aso-
ciados al fenotipo estudiado. Asimismo, también se han detecta-
do mutaciones en genes cuyo efecto no había sido anteriormente 
relacionado con la diátesis hemorrágica y resulta imprescindible 
ampliar los estudios y profundizar en la contribución real de cada 
variante detectada en el fenotipo hemorrágico.

Conclusiones: Las nuevas técnicas de secuenciación del exoma 
clínico parecen ideales para abordar aquellos casos cuyo diagnóstico 
genético a partir de los resultados clínicos y fenotípicos se muestra 
esquivo. La posibilidad de secuenciar más de 4.000 genes relacio-

nados con patologías humanas en menos de una semana y a un 
coste asequible puede ofrecer valiosas respuestas acerca de las bases 
moleculares de las coagulopatías graves en las que no se encuentra 
mutación, así como en las diátesis hemorrágicas leves de etiología 
desconocida y en las discrepancias entre fenotipo y genotipo. Pro-
fundizar en la investigación de los fundamentos biológicos de las 
coagulopatías, mejorar el conocimiento del riesgo hemorrágico e 
introducir innovación tecnológica en el campo asistencial, permitirá 
impulsar mejoras en la salud y calidad de vida de estos pacientes.

CO-130 � Estudio multicéntrico de pacientes  
con disfibrinogenemia congénita

Mesa E. (1), Moret A. (1), Cabrera N. (1), Alberca I. (2), Gómez N. 
(3), Leyva R. (4), Haya S. (5), Cid A.R. (5), Bermejo N. (6), Moreto 
A. (7), Asenjo S. (8), Arija O. (9), Dolz S. (1), Costa J. (10), Altisent 
C. (11), Marco P. (12), Aznar J.A. (5), Vila V. (1), Bonanad S. (5)
(1) Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Valencia. (2) Hospital Universitario 
de Salamanca. Salamanca. (3)Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. (4) 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. (5) Hospital Universitario 
y Politécnico La Fe. Valencia. (6) Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres. 
(7) Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo, Vizcaya. (8) Hospital Clínico 
San Carlos. Madrid. (9) Hospital Lucus Augusti. Lugo. (10) Hospital Teresa 
Herrera. A Coruña. (11) Hospital Vall d’Hebrón. Barcelona. (12) Hospital General 
Universitario de Alicante. Alicante

Introducción: El registro de defectos de fibrinógeno (Fg) es 
un proyecto multicéntrico del grupo de trabajo de Patología Hemo-
rrágica de la SETH. 

Objetivo: Incluir los casos de disfibrinogenemia (DisFg) en 
la población española, caracterizar las mutaciones causantes del 
defecto y analizar la asociación entre fenotipo y genotipo. 

Pacientes y métodos: Se analizaron los exones 2, 3, 4 del 
gen FGA; 2, 8 del gen FGB; y 8, 9 del gen FGG en 104 pacientes 
de 53 familias, procedentes de 24 hospitales. Se realizó extrac-
ción del DNA (UltraClean), amplificación por PCR y purificación 
(exoSAP) y secuenciación de muestras purificadas por columnas 
(Performa DTR Gel Filtration Cartridges). La funcionalidad del 
Fg se valoró por cinética de formación fibrina (Fn) por espectro-
fotometría. 

Resultados: Se han caracterizado 11 mutaciones en 52 pacien-
tes. En FGA se han caracterizado 3 mutaciones en el exón 2 pre-
sentes en 19 pacientes, 14 casos en AαArg16Cys, 4 casos en A 
Claudia Sánchez, Arg16His y 1 caso en AαArg19Gly; no se han 
encontrado mutaciones en exones 3 y 4. En FGB se ha caracteri-
zado 1 mutación novel en el exón 2, en BβHis67Gln (1 caso) y 1 
mutación en el exón 8, Bβ462 (3 casos). En FGG se han caracte-
rizado 5 mutaciones en el exón 8, 2 de ellas novel, presentes en 
25 pacientes: γTyr274Cys (1 caso, novel), γArg275His (18 casos), 
γArg275Cys (4 casos), γMet310Thr (1 caso) y γGly333Ser (1 caso, 
novel); en el exón 9 se ha caracterizado la mutación γIle367Ser en 
4 pacientes. La clínica asociada a la mutación en exón 2 de FGA es 
30% hemorrágica, 16% trombótica y 54% asintomática. Se asocia 
con 1 caso de aborto. En FGB, la mutación BβHis67 se asocia con 
fenotipo trombótico por modificar el sitio ligando de la trombi-
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na; la mutación Bβ462 afecta al codón de stop, produciendo una 
elongación extra de 12 aminoácidos y gran disfuncionalidad del Fg 
(función <10%). En FGG la mutación γArg275 se asocia más con 
fenotipo trombótico que con hemorrágico (13,6 vs. 4,5%), aunque 
la mayoría son asintomáticos. En general, las DisFg con clínica 
hemorrágica presentan mayor disminución de funcionalidad del 
Fg que las de clínica trombótica (26% vs. 47%). 

Conclusión: La mayoría de las DisFg son asintomáticas inde-
pendiente de la mutación causante. Puesto que una misma muta-
ción se puede asociar con clínica trombótica y hemorrágica, las 
mutaciones no fueron predictivas del fenotipo. La función de Fg 
puede ayudar a valorar el riesgo de sufrir algún evento y prevenirlo 
mediante la adecuada profilaxis.

CO-131 � Diagnóstico molecular de hemofilia 
A y B mediante Next-Generation 
Sequencing

Bastida Bermejo J.M. (1), Sarasquete M.E. (2),  
Balanzategui A. (2), Davila J. (3), Fontecha E. (4), Fisac R. (5), 
García-Frade L.J. (4), Aguilar C. (6), Martínez M.P. (7),  
Pardal E. (8), Rosado B. (5), Aguilera C. (9), Pérez B. (10),  
Ramos R. (11), Cardesa M.R. (11), Antoran J.M. (12),  
García-Sanz R. (2), González M. (2), González-Porras J.R. (1)
(1) Unidad de Trombosis y Hemostasia, (2) Unidad de Biología Molecular y 
(3) Servicio de Hematología. Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL. 
Salamanca. (4) Hospital Universitario Río Hortega. Valladolid. (5) Hospital 
General de Segovia. Segovia. (6) Complejo Asistencial de Soria. Soria. (7) 
Complejo Asistencial de Ávila. Ávila. (8) Hospital Virgen del Puerto. Plasencia. 
(9) Hospital El Bierzo. Ponferrada, León. (10) Complejo Asistencial de León. León. 
(11) Hospital de Mérida. Badajoz. (12) Hospital Río Carrión. Palencia

Fundamentos: La hemofilia A y B son enfermedades hemo-
rrágicas con herencia ligada al cromosoma X, afectando a 1/5.000 
hombres y 1/30.000, respectivamente. Se caracterizan por un defec-
to cuantitativo del factor VIII (FVIII) y factor IX de la coagulación. 
El gen F8 (Xq28) tiene 186kb y 26 exones mientras que el gen 
F9 (Xq27.1) mide 38kb y contiene 8 exones. La mutación más 
frecuente es la inversión del intrón 22 (IVS22) que ocurre en más 
del 45% de los casos de Hemofilia A grave. Sin embargo, existe 
una gran heterogeneidad mutacional. Clásicamente, el diagnóstico 
molecular se realiza mediante secuenciación directa tipo SANGER, 
siendo una técnica muy laboriosa y con gran empleo de tiempo. 

Objetivo: El objetivo del estudio fue analizar las regiones 
codificantes de los genes F8 y F9 mediante tecnología de Next-Ge-
neration Sequencing (NGS), para establecer un algoritmo que nos 
permita mejorar el diagnóstico molecular en hemofilia A y B.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 47 muestras de pacientes 
no relacionados diagnosticados de Hemofilia A (n=37) y B (n=10), 
procedentes de Castilla y León y Extremadura, y 28 mujeres para 
descartar el estado de portadora. En los pacientes con hemofilia A 
grave se analizó la inversión del intrón 22(IVS22) mediante sub-
clying-PCR e inversión del intrón 1(IVS1) mediante longdistance 
PCR. Solo aquellos casos de hemofilia A grave sin inversión, y las 
muestras restantes, fueron incluidos para el estudio de mutaciones 

mediante NGS (Figura 1). Se diseñó un panel que incluía las regio-
nes codificantes y sus respectivas zonas flanqueantes de F8 y F9 
con el software Desing Studio utilizando un amplicón (250pb) y un 
padding (25pb). Los datos fueron analizados utilizando el software 
Variant Studio 2.2 e Integrative Genomics Viewer.

Resultados: Se analizaron 75 individuos (Tabla 1). En hemofilia 
A grave (n=16) se identificó la IVS22 en 9 pacientes (56%). No se 

Figura 1. Algoritmo molecular para identificación de mutaciones en hemo-
filia mediante NGS.

Tabla 1. Principales características y mutaciones observadas 
en los pacientes
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describieron mutaciones en IVS1. Con NGS se detectaron 29 anoma-
lías: 24 mutaciones missense (A=17 y B=7), 3 mutaciones nonsense 
y 2 deleciones. Las anomalías se distribuyeron de forma homogénea 
por los principales dominios del F8, mientras que en el caso de F9, 
la mitad de los casos (n=4) afectaron al exón 8. Seis mutaciones 
no habían sido descritas previamente en la literatura. Finalmente, 
hubo 6 pacientes (A=4 y B=2) en los que no se encontró ninguna 
anomalía genética. De las 28 portadoras analizadas (Obligadas=8), 
17 casos fueron confirmados, mientras que en 7 casos se descartó, 
uno se etiquetó de enfermedad de von Willebrand tipo 2N (FVW, 
p.Arg854Gln). Hubo 2 portadoras obligadas en las que no se encon-
tró ninguna anomalía, si bien tampoco se conocía la del propositus.

En los pacientes sin mutación se están investigando las regio-
nes intrónicas. En el momento actual se están analizando 96 casos. 
Los resultados serán ampliados y actualizados para el congreso. 

Conclusiones: La NGS permite la detección, de manera rápida 
y automatizada, de mutaciones nuevas o ya conocidas relacionadas 
con la patogenia de la enfermedad, y por tanto facilita el diagnós-
tico molecular de los enfermos con Hemofilia y su manejo clínico. 

Financiación: Este trabajo ha sido promovido por el IBSAL 
e INNOCAMPUS y está financiado con una beca independiente 
de Pfizer.

CO-132 � Ecografía: correlación interobservador 
en la valoración de estructuras 
anatómicas en rodilla relacionadas con 
el hemartros en pacientes con hemofilia

Querol Fuentes F. (1), Pérez Alenda S. (2), Jaca Navarro M. (1), 
Carrasco J.J. (2), Bonanad Boix S. (1)
(1) Hospital La Fe. Valencia. (2) Universidad de Valencia. Valencia 

Introducción: La hemartrosis representa la patología hemo-
rrágica más frecuente en el paciente hemofílico; Repercute direc-
tamente en la fisiopatología de la degeneración articular temprana, 
ocasiona dolor, incapacidad funcional y, consecuentemente, alte-
ración de la calidad de vida. Es la principal causa de la terapéutica 
sustitutiva de factor VIII/IX, tanto en la modalidad –a demanda–, 
para el tratamiento del sangrado, como en la modalidad –profi-
laxis–, para la prevención de la artropatía hemofílica. El diagnósti-
co de la hemartrosis aguda, y su control evolutivo, es clásicamente 
realizado mediante exploración clínica, pero la utilización de la 
ecografía ha demostrado la objetividad de la evaluación del derra-
me y el beneficio de su uso. 

Objetivo: El objetivo de este trabajo es la validación de un 
protocolo de exploración ecográfica como herramienta de primer 
orden en la atención clínica de la hemofilia.

Material y métodos: En el transcurso de la exploración están-
dar programada en pacientes hemofílicos (n=124 pacientes hemo-
filia grave), que implica obtención de imágenes ecográficas de la 
articulación de la rodilla. Han sido analizadas las exploraciones 
de 18 pacientes (36 rodillas) realizadas en 2015 (enero-mayo), 
siguiendo un protocolo sistemático de un solo corte longitudinal 
utilizando como referencia el polo superior de la rótula a nivel 

central, localizando tendón cuadricipital y cortical femoral. Dos 
exploradores independientes han obtenido las imágenes 36 por 
cada explorador. Un evaluador independiente realizó las medicio-
nes de las estructuras correspondientes a piel y celular subcutáneo, 
tendón, grasa, derrame y distancia de superficie a cortical. Los 
datos fueron introducidos en una base Excel® y posteriormente 
analizados mediante el paquete estadístico SPSSS18.1® 

Resultados: No se obtuvieron diferencias significativas en los 
valores correspondientes a las estructuras estudiadas. En valores 
de derrame (hemartrosis/sinovitis) con diámetros de hasta 35 mm 
las diferencias inter observador no superan los 4 mm.

Discusión: El protocolo ecográfico pretende la estandarización 
de una exploración sencilla, de menos de 1 minuto por articula-
ción, con el objeto de no interferir en la atención clínica rutinaria. 
Los beneficios de la ecografía, en la exploración de partes blan-
das musculoesqueléticas, han sido suficientemente demostrados, si 
bien, en algunas lesiones, se señalan las características de operador 
dependiente. Las secciones longitudinales utilizadas se correspon-
den con las recomendaciones generales, su empleo en hemofilia 
todavía no es rutinario en la mayoría de los centros.

Conclusiones: La utilización de este protocolo es perfecta-
mente reproducible y permite la objetivación de lesiones en la 
rodilla del paciente con hemofilia.

CO-133 � Estenosis aórtica severa y síndrome de 
von Willebrand adquirido: ¿verdadero 
o falso?

González Cabeza E., Bosa Ojeda F., Machado Machado P., 
Vargas Torres M., Yanes Bowden G., Martín Martín A.,  
de Bonis Braun C., Martín Batista S., Sánchez-Grande A., 
Padilla Pérez M.I., Ferrer Hita J, Soria Santa B.B.,  
Hernández García M.T., Raya Sánchez J.M.
Hospital Universitario de Canarias. La Laguna, Tenerife

Introducción: Se ha descrito que la estenosis aórtica severa 
(EAS) puede complicarse con sangrado secundario a un síndrome de 
von Willebrand tipo 2A adquirido (SvW2A), por un déficit selectivo 
de los multímeros de alto peso molecular (MAPM). Sin embargo, se 
desconocen la prevalencia y la causa de esta asociación, y no todos 
los pacientes con EAS tienen historial de diátesis hemorrágica ni 
semiología propia de este trastorno de la hemostasia. 

Objetivos: Los objetivos del estudio fueron los siguientes: 
confirmar la asociación entre EAS y SvW2A, estudiar la rela-
ción entre gravedad de la valvulopatía y magnitud de la alteración 
hemostática, y la reversibilidad de esta última tras recambio valvu-
lar. Describimos los resultados en una serie preliminar de pacientes 
incluidos en este proyecto. 

Métodos: Análisis prospectivo observacional de la función 
plaquetaria y de los MAPM del FvW en 13 pacientes (edad entre 
65 y 88 años) con EAS sintomática (área media 0’3 - 0’9 cm2) e 
indicación de sustitución valvular. Se extrajeron 2 muestras de 
sangre: una basal y otra a las 72 horas post-recambio valvular. La 
sustitución valvular fue quirúrgica en 10 casos y percutánea en 3. 
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Se recogieron los antecedentes hemorrágicos mediante un cues-
tionario validado de historia de sangrado. Se excluyeron pacientes 
que además presentaran patología autoinmune, oncológicos, otra 
valvulopatía concomitante, insuficiencia renal grave, insuficien-
cia hepática o imposibilidad de interrupción de antiagregación 7 
días antes del primer análisis. Se realizó estudio de coagulación 
básico (incluido tiempo de obturación), test de agregación plaque-
taria, determinación de FvW:Ag, FvW:RCo y FVIII:C, así como 
estudio electroforético del FvW en gel de agarosa al 12 %, con 
extrapolación del resultado a curva densitométrica para cálculo del 
porcentaje de MAPM (≥15 Mers). 

Resultados: En todos los pacientes se detectó un descenso 
variable de los MAPM antes de proceder al recambio valvular. 
El 75% de los pacientes presentaba alteración de la agregación 
plaquetaria en el análisis basal y sólo 2 pacientes tenían anteceden-
tes de sangrado (uno gastrointestinal y otro genitourinario, ambos 
estando antiagregados). En todos los casos hubo una recuperación 
de los MAPM tras recambio valvular (P< 0,01). No se encontró 
relación entre el déficit de MAPM, la severidad de la estenosis y 
los antecedentes hemorrágicos. En la Figura 1 se muestra la curva 

densitométrica para los multímeros de FvW de un paciente afecto 
de EAS, antes y después del recambio valvular: obsérvese el incre-
mento de los MAPM en la segunda curva (Figura 1).

Conclusiones: En nuestra población confirmamos la existen-
cia de disfunción plaquetaria basal, alteración cualitativa del FvW 
y recuperación de la misma tras recambio valvular. No obstante, es 
necesario reclutar un número mayor de pacientes, así como realizar 
una nueva determinación tras varios meses de la intervención, para 
confirmar estos resultados preliminares. 

Conceptos básicos en 
hemostasia y métodos 
de diagnóstico y 
marcadores

CO-134 � Next Generation Sequencing para el 
diagnóstico genético en deficiencia  
de plasminógeno

Martín Fernández L. (1), Pérez R. (1), Corrales I. (2), Ramírez L. 
(2), Vidal F. (2), Marco P. (3), Soria J.M. (1)
(1) Unitat de Genòmica de Malalties Complexes. Institut d’Investigació 
Biomèdica Sant Pau (IIB-Sant Pau). Barcelona. (2) Unitat de Diagnòstic i Teràpia 
Molecular. Banc de Sang i Teixits. Barcelona. (3) Departamento de Hematología. 
Hospital General. Alicante

Introducción: Diversas alteraciones genéticas en el gen 
estructural PLG se han relacionado con la deficiencia de plasmi-
nógeno. Esta deficiencia habitualmente no se asocia a trombosis, 
sino con secreciones pétreas en ojos y vagina. Nuestro objetivo 
consiste en secuenciar el gen PLG mediante Next Generation 
Sequencing (NGS) para identificar las alteraciones genéticas cau-
santes de deficiencia funcional de plasminógeno en 4 familias, 
cuyos polimorfismos más frecuentes asociados a esta deficiencia 
se han descartado. Además, teniendo en cuenta que los propo-
situs de las familias estudiadas tuvieron trombosis venosas o 
arteriales, se han caracterizado los factores de riesgo genético 
de trombofilia. 

Métodos: Se estudiaron 13 individuos de 4 familias con 
deficiencia de plasminógeno. El gen PLG se amplificó mediante 
SequalPrep Long PCR kit (Life technologies) en 9 de los indi-
viduos. Las librerías se prepararon mediante el kit Nextera XT 
(Illumina) y se secuenciaron mediante la plataforma Miseq (Illu-
mina). Los programas bioinformáticos CLC Genomics Workbench 
(Qiagen) y VariantStudio (Illumina) se utilizaron para el análisis de 
resultados y las mutaciones candidatas se validaron en las respecti-

Figura 1. 

fvw:Ag
fvw:RCo
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vas familias mediante secuenciación de Sanger. Además, se reali-
zaron estudios in silico de predicción de funcionalidad mediante el 
programa Alamut Visual (Interactive Biosoftware) y Project HOPE 
(NBIC). Por último, se caracterizó el perfil genético de trombofilia 
mediante el kit Thrombo inCode (Ferrer inCode). 

Resultados: En el gen PLG se detectaron dos mutaciones 
“missense” en heterocigosis, en dos familias distintas. Estas muta-
ciones, situadas en dominios importantes para la principal activi-
dad de la proteína, podrían ser las responsables de la deficiencia en 
plasminógeno en estos individuos, ya que los portadores son todos 
individuos afectos. Además, se identificó una mutación sinónima 
en el gen PLG en un individuo con déficit de plasminógeno. Este 
paciente también es portador homocigoto para alelos de riesgo 
en el gen F12 y en el F13. En la otra familia no se detectaron 
mutaciones en el gen PLG potencialmente funcionales, ni un perfil 
genético de riesgo en trombofilia.

Conclusiones: La metodología de NGS permite contribuir al 
diagnóstico de deficiencia de plasminógeno con la detección de 
variantes nuevas o previamente descritas, abordando el gen en su 
totalidad. Alguno de los pacientes estudiados también se asociaba 
a otras variantes genéticas protrombóticas en combinación con la 
deficiencia en plasminógeno.

Financiación: Red Investigación Cardiovascular 
RD12/0042/0032, RD12/0042/0053, FIS PI11/00184, PI12/00612, 
PI14/0582 y PFIS FI12/00322. 

CO-135 � Los niveles de ADN plasmático se 
asocian al riesgo de ictus en pacientes 
anticoagulados por fibrilación auricular

Arroyo Rodríguez A.B. (1), Roldán V. (1), Lendines A. (1),  
Salloum Asfar S. (1), Teruel Montoya R. (1), Marín F. (2),  
García-Barberá N. (1), Vicente V. (1), González-Conejero R. (1), 
Martínez C. (1)
(1) Servicio de Hematología y Oncología Médica. Centro Regional de 
Hemodonación. Hospital Universitario Morales Meseguer. Universidad de 
Murcia. IMIB Arrixaca. Murcia. (2) Servicio de Cardiología. Hospital Universitario 
Virgen de la Arrixaca. Universidad de Murcia. IMIB Arrixaca. Murcia

Introducción: La fibrilación auricular (FA) ocasiona un estado 
inflamatorio y protrombótico crónico que desencadena con fre-
cuencia complicaciones tromboembólicas. La indicación de anti-
coagulación se hace con escalas clínicas, estando actualmente en 
uso la CHA2DS2-VASc. Hay pocos datos sobre la información 
pronóstica de complicaciones protrombóticas que pueden aportar 
algunos biomarcadores plasmáticos en estos pacientes. Reciente-
mente, se ha descrito la relación entre ADN extracelular circulante 
y trombosis tanto en modelos animales como en patología aguda. 

Objetivo: Investigar el valor del ADN circulante como bio-
marcador pronóstico de eventos cardiovasculares adversos en 
pacientes con FA anticoagulados. 

Pacientes y métodos: Incluimos 248 sujetos sanos (59% 
hombres; mediana edad 46; rango 18-95) y 485 pacientes con FA 
(53% hombres; mediana edad 76¸ rango 71-81) con TAO estable 

(6 meses previos INR 2-3) y un seguimiento de 7 años (mediana: 
2639 días) y se recogieron los eventos cardiovasculares mayores 
(ictus, síndrome coronario agudo, edema agudo de pulmón) y éxi-
tus. La cuantificación de ADN plasmático se hizo por fluorime-
tría (Sytox Green). La relación ADN/eventos se analizó mediante 
regresión de Cox. 

Resultados: En controles, el ADN en plasma se mantiene estable 
hasta los 75 años y aumenta progresiva y significativamente a partir 
de esa edad [<75 (n=221): 50 ng/mL ± 0.02 vs. ≥75 (n=26): 80ng/mL 
± 0.01, p<10-10]. Por ello, seleccionamos pacientes <75 años [n=192, 
67% varones, edad 69 (64-72)]. Durante el seguimiento, 23 tuvieron 
hemorragia mayor, 19 ictus y hubo 41 éxitus. El ADN libre fue mayor 
que en los controles: 70 ng/mL ± 0.05. En el análisis univariado el 
ADN plasmático se asoció con riesgo de ictus (RR: 1.08; p=0.002; 
1.03-1.13), de hemorragia (RR: 1.07; p=0.005; 1.02-1.12) y éxitus 
(RR: 1.04; p=0.049; 1.00-1.08). Ajustando por la escala CHA

2
DS

2
-

VASc, el riesgo de ictus experimentó un aumento acumulado de 1.07 
por cada 10 ng/mL de ADN (RR: 1.07; p=0.007; 1.02-1.13). 

Conclusiones: El aumento de ADN plasmático guarda corre-
lación positiva y significativa con la edad, por lo que cualquier 
comparación de este factor debe ajustarse por edad, especialmente 
en sujetos >75 años. Este estudio sugiere que en pacientes con 
FA anticoagulados, el ADN circulante plasmático puede ofrecer 
una información pronóstica que podría complementar a las escalas 
clínicas establecidas, como la CHA

2
DS

2
-VASc, para la predicción 

de ictus. La validación de estos resultados en una población más 
amplia abriría la posibilidad de implementar dicho marcador den-
tro de la práctica clínica. 

ISCIII y FEDER (P14/00253 y RIC RD12/0042/0050)

CO-136 � Cuantificación de complejos 
circulantes de proteína C activada  
con alfa2-macroglobulina

Martos Marín L., Navarro Rosales S., Ramón Núñez L.A.,  
Bonet Estruch E., Bonanad Boix S., España Furió F.,  
Medina Badenes P.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia 

Introducción: Se han descrito dos principales inhibidores 
fisiológicos de la proteína C activada (APC) en plasma, el inhibi-
dor de la proteína C (PCI) y la α

1
-antitripsina (α

1
AT), así como la 

presencia en plasma de complejos de APC con α
2
-macroglobulin 

(APC:α
2
M) por inmunoblotting, siendo la formación de estos com-

plejos dependiente de la presencia de cationes divalentes, pero no 
se dispone de un ensayo específico para cuantificar el complejo 
APC:α

2
M. Por ello, hemos puesto a punto un ELISA para la medi-

da de APC:α
2
M en plasma. 

Métodos: La sangre de 20 donantes sanos se anticoaguló con 
hirudina (300 U/ml) y la mezcla de estos 20 plasmas se incubó 
con 2 ó 10 μg/ml de APC. A diferentes intervalos de tiempo, se 
extrajeron alícuotas y se cuantificaron los complejos APC:PCI, 
APC:α

1
AT y APC:α

2
M. Para la medida del complejo APC:α

2
M, 

las muestras se incubaron previamente con 5,8 µl de ditiotreitol 

apc:PCI
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0,24 M durante 20 min a temperatura ambiente (TA), y luego con 
5,8 µl de iodoacetamida 0,6 M durante 30 min a TA. Como anti-
cuerpo de captura se usó un anticuerpo monoclonal anti-PC, y 
para la detección un anticuerpo policlonal anti-α

2
M biotinilado. 

Resultados: El rango linear de detección del ensayo de APC:α
2
M 

fue de 0,031 a 8 ng/ml (Figura 1), con coeficientes de variación intra- 
e inter-ensayo de 5-16%. Al añadir 2 μg/ml de APC al plasma hiru-
dinizado, tras 3 horas de incubación, el plasma contenía 0,68, 0,55 
y 0,27 µg/ml de APC unido a PCI (45,5%), α

1
AT (36,8%) y α

2
M 

(17,7%), mientras que al añadir 10 µg/ml de APC, las concentracio-
nes fueron 2,2, 3,1 y 2,6 µg/ml de APC acomplejado a PCI (27,7%), 
α

1
AT (39,4%) y α

2
M (32,9%), respectivamente (Figura 2). El plasma 

de 4 de los 5 sujetos sanos analizados tenía niveles detectables de 

APC:α
2
M entre 0,5 y 3 ng/ml. Los niveles de este complejo estaban 

aumentados en 2 pacientes con sepsis grave (4 y 10 ng/ml) y en 3 
pacientes con leucemia mieloide crónica (6, 12 y 25 ng/ml). 

Conclusiones: El ELISA puesto a punto es capaz de cuantifi-
car los niveles circulantes del complejo APC:α

2
M en plasma, tanto 

en individuos sanos como en diversas patologías. Por otra parte, 
los estudios in vitro sugieren que, a altas concentraciones de APC, 
como puede ocurrir tras la infusión de APC, la α

2
M puede llegar a 

ser un principal inhibidor de la APC, junto con α
1
AT, posiblemente 

debido al consumo de PCI. La importancia y utilidad clínica de 
este marcador está por dilucidar.

CO-137 � Efecto de la vitamina D sobre la actividad 
plasmática del factor VIII y la expresión 
de factor tisular en monocitos

Teruel Montoya R. (1), Salloum Asfar S. (1), Pagan J. (2),  
Lozano J. (2), García Barberá N. (1), Miñano A. (2),  
Arroyo A.B. (1), Hernández M.J. (2), Gómez V. (2),  
Roldán V. (1), Muiña B. (3), Corral J. (1), Herranz M.T. (2),  
Vicente V. (1), González Conejero R. (1), Martínez C. (1)
(1) Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Universitario 
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonación. Universidad de Murcia. 
IMIB-Arrixaca. Murcia. (2) Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario 
Morales Meseguer. Murcia. (3) Servicio de Hematología. Hospital Rafael 
Méndez. Lorca, Murcia

Introducción: Niveles reducidos de vitamina D (vitD) en plas-
ma se ha asociado con un incremento en el riesgo de sufrir eventos 
de tromboembolismo venoso. Ante esta observación basada en 
estudios epidemiológicos, se necesitan estudios adicionales que 
clarifiquen el mecanismo de esa asociación. Nuestro objetivo fue 
investigar el efecto de la vitD en la expresión y/o actividad de 
diferentes factores hemostáticos.

Métodos: En una cohorte de 300 sujetos, seleccionamos 6 con-
troles, 6 pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) y 8 pacien-
tes con síndrome antifosfolípido (SAF) que presentaban deficiencia 
de vitD (<30ng/mL) a los que se administró 0.5 µg/semana de vitD 
durante 3 meses. Se recolectó sangre periférica antes y después del 
suplemento de vitD y se realizaron los siguientes análisis: a) niveles 
de vitD en suero (quimioluminiscencia); b) actividades o niveles anti-
génicos de los factores II, V, VIII, IX, X, XI, XII, vWF y fibrinógeno 
(métodos coagulométricos); c) actividad del TFPI y de antitrombina 
(anti FXa) (técnicas cromogénicas); d) niveles de expresión del fac-
tor tisular (FT) a partir de ARN total de monocitos seleccionados 
inmunológicamente (qRT-PCR). La actividad de FVIII fue validada 
en otra cohorte de 9 controles, 6 TVP y 10 SAF. Finalmente, tanto 
células monocíticas (THP1), como monocitos primarios de volunta-
rios sanos, fueron incubados con: a) vitD (100nM); b) LPS (1 μg/mL 
o 0.1 μg/mL); y d) con vitD y LPS simultáneamente.

Resultados: Después del periodo de suplementación, los nive-
les de vitD en suero aumentaron en todos los grupos (p<0.05). 
Entre todos los factores evaluados, tan sólo la actividad del FVIII 
en plasma cambia después del suplemento de vitD, baja un 16% 
en controles (p<0,01), un 26% en TVP (p<0,01) y un 29% en 

Figura 1. 

Figura 2. 
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SAF (p<0,01), y dicha disminución no se debía a cambios en los 
niveles de vWF. Los niveles de ARNm del FT de monocitos fueron 
significativamente más bajos en el grupo de TVP (p<0.01) después 
de haber tomado vitD. Esta tendencia también fue observada en el 
grupo de SAF (p=0.08). Finalmente, los estudios in vitro confir-
man que el aporte de vitD reduce de forma significativa la expre-
sión de FT que se produce tras la activación con LPS.

Conclusiones: La vitD, al reducir tanto la actividad del FVIII 
en plasma y los niveles de expresión de FT en monocitos, contribu-
ye a reducir la capacidad pro-coagulante del sistema hemostático. 
Además, tanto en THP1 como en monocitos primarios someti-
dos a una situación claramente pro-coagulante, la vitD reprime 
la inducción de la expresión del FT provocada por LPS. Por todo 
esto, nuestros resultados contribuyen a explicar el mecanismo 
antitrombótico de la vitD observado en estudios epidemiológicos.

ISCIII y FEDER (P14/00253, y RIC RD12/0042/0050)

CO-138 � Deficiencia de antitrombina causada por 
mutaciones que alteran el procesamiento 
de intrones. Relevancia diagnóstica y 
consecuencias inesperadas

De la Morena-Barrio M.E. (1), Martínez-Martínez I. (1),  
Sevivas T. (2), Padilla J. (1), Miñano A. (1), Toderici M. (1),  
López-Gálvez R. (1), Vicente V. (1), Corral J. (1)
(1) Centro Regional de Hemodonación. Servicio de Hematología y Oncología Médica. 
Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia. España. (2) Serviço de 
Hematologia. Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra. Coimbra. Portugal

Introducción: Recientes estudios realzan la importancia de 
mutaciones implicadas en procesamiento de intrones en diferentes 
enfermedades. En la deficiencia de antitrombina (AT) se han des-
crito únicamente 16 mutaciones en el gen SERPINC1 que afectan 
a regiones intrónicas con potencial efecto en el procesamiento de 
intrones, todas ellas identificadas en casos con deficiencia tipo I.

Objetivo: Identificar y caracterizar nuevas mutaciones en 
SERPINC1 responsables de deficiencia de AT afectando al pro-
cesamiento de intrones.

Métodos: Se secuenció el gen SERPINC1 en 115 casos 
con deficiencia de AT y trombosis. La AT plasmática se estudió 
mediante ensayos funcionales y western blot, se purificó median-
te FPLC y fue caracterizada mediante estudios proteómicos. La 
simulación in silico del efecto de las mutaciones sobre el proce-
samiento de intrones se realizó empleando el software Human 
Splicing Finder.

Resultados: Identificamos 13 mutaciones en heterocigosis 
potencialmente asociadas a procesamiento aberrante de intrones. 
Nueve casos (P1-P9) presentaban mutaciones puntuales en intrones 
(IVS) que afectaban a secuencias donadoras o aceptoras adyacentes 
a exones. Cuatro de estas mutaciones no se habían descrito previa-
mente. P10 presentaba una deleción de 31pb que afectaba el nucleó-
tido final del intrón 6 y 30pb del exón 7. En estos 10 pacientes la 
predicción in silico mostraba una ruptura de las secuencias consenso 
del procesamiento de intrones y tenían deficiencia de AT tipo I. Estas 

mutaciones, al estar muy cerca de exones, se detectan con todos 
los protocolos de análisis molecular de SERPINC1. Sin embargo, 
P11-P12 presentaban mutaciones más distantes del exón: IVS2+26 
y IVS5-14. Llamativamente, los portadores de la mutación IVS5-
14G>A presentaban dímeros de AT unidos por puentes disulfuro en 
plasma ¿Cómo una mutación de un intrón puede generar una varian-
te que forme dímeros? Estudios in silico sugieren que IVS5-14G>A, 
creando un nuevo sitio aceptor podría generar una proteína variante 
con 4 aminoácidos adicionales en posición 384. La purificación de 
los dímeros de AT del plasma y su análisis proteómico confirmó la 
predicción. Finalmente, P13 presentaba una duplicación del exón 
6 que por procesamientos intrónicos alternativos podría explicar su 
moderada deficiencia de AT (75%).

El estudio in silico de las mutaciones descritas en la HGMD 
identificó una mutación definida como missense en un caso con 
deficiencia tipo I que afectaría al procesamiento de intrones.

Conclusión: El procesamiento aberrante de intrones en SER-
PINC1, causado por diferentes tipos de alteraciones genéticas (muta-
ciones en intrones, exones, deleciones o duplicaciones) está implica-
do en un gran número de casos con deficiencia de AT (>11%), con 
consecuencias finales muy heterogéneas: mayoritariamente causan 
deficiencia tipo I, pero también pueden generar deficiencias tipo II 
o incluso deficiencias moderadas. Nuestros datos animan a explorar 
nuevas alteraciones moleculares con efecto en el procesamiento de 
intrones como mutaciones intrónicas profundas, especialmente en 
casos con deficiencia de AT sin mutaciones en exones.

Premio Antonio López Borrasca 2014.

CO-139 � Caracterización del sistema 
hemostático en trastornos congénitos 
de N-glicosilación: la severa deficiencia 
anticoagulante se ve compensada por la 
deficiencia de factor XI

De la Morena-Barrio M.E. (1), Arroyo A.B. (1), de Diego V. (2), 
Pérez-Dueñas B. (2), Montero R. (2), Sevivas T. (3),  
Kristensen S. (4), Undas A. (5), Miñano A. (6),  
Martínez-Martínez I. (7), Martínez C. (7), Vicente V. (7),  
Artuch R. (7), Jaeken J. (2), Corral J. (8)
(1) Centro Regional de Hemodonación. Servicio de Hematología y Oncología 
Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia, España. (2) 
Departamento de Neurología Infantil. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona, 
España. (3) Serviço de Hematologia. Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra. Coimbra, Portugal. (4) Hematology Department. Aalborg Hospital. 
Dinamarca. (5) The John Paul II Hospital. Kraków, Polonia. (6) Institute of 
Cardiology. Jagiellonian University Medical College. Kraków, Polonia. (7) Centro 
Regional de Hemodonación. Servicio de Hematología y Oncología Médica. 
Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia. (8) Center for Metabolic 
Diseases. Universitair Ziekenhuis Gasthuisberg. Leuven, Bélgica

Introducción y objetivos: Los trastornos congénitos de N-gli-
cosilación (CDG) son un modelo excelente y natural para estudiar 
el efecto en diferentes elementos del sistema hemostático de una 
modificación post-traduccional crucial de la que cada día conoce-
mos más implicaciones patológicas. Además, este estudio puede 
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ayudar a conocer mejor una enfermedad muy rara (1/20.000) y 
podría facilitar el manejo hemostático de estos pacientes con alta 
tasa de eventos trombóticos y hemorrágicos.

Métodos: Se estudiaron 20 pacientes CDG españoles, belgas, 
daneses, polacos y portugueses, mayoritariamente PMM2-CDG. 
La hipoglicosilación se valoró cuantificando las glicoformas de 
transferrina mediante HPLC. Todos los factores de coagulación, 
proteínas anticoagulantes, dímero D y fibrinógeno se analizaron 
empleando métodos coagulométricos o cromogénicos, inmunoen-
sayos, aglutinación por látex y/o electroforéticos. 

Resultados: Dos pacientes, los de mayor edad, presentaron 
eventos trombóticos, uno de ellos recurrente. Es muy notable la 
severa deficiencia encontrada de todas las proteínas con activi-
dad anticoagulante del sistema hemostático, incluyendo el TFPI. 
Destacamos tres pacientes (niños) con valores de AT, PC y TFPI 
<20%, que tenían niveles normales de dímero D y no desarrollaron 
eventos trombóticos durante más de 1 año de seguimiento. Tam-
bién es destacable la detección de formas hipoglicosiladas de todas 
las proteínas evaluadas, que no están presentes en sujetos sanos. 
Dos son los posibles mecanismos compensatorios de la notable 
deficiencia anticoagulante, potencialmente deletérea de acuerdo 
con los resultados de modelos animales: una diferente funciona-
lidad de las formas hipoglicosiladas, y/o la severa deficiencia de 
factores procoagulantes, especialmente FXI. Los niveles de TFPI, 
FXI y AT se correlacionaron muy significativamente entre sí es 
inversamente con los niveles de las formas hipoglicosiladas de 
transferrina (asialo y disialotransferrina). El tamaño y número de 
plaquetas no se vio afectado (Tabla 1).

Conclusión: Nuestro estudio en pacientes con CDG muestra 
evidencias de la importancia de la N-glicosilación en el sistema 
hemostático. Hemos identificado la primera deficiencia tan severa 
de TFPI. Curiosamente la ineficiente capacidad anticoagulante de 
estos pacientes parece verse compensada con una deficiencia de 
FXI. 

CO-140 � El número de N-glicanos, pero no su 
posición, afecta la secreción de la 
antitrombina. Relevancia en trastornos 
de glicosilación congénita

De la Morena-Barrio M.E. (1), Arroyo A.B. (1), Toderici M. (1), 
Miñano A. (1), Águila S. (1), López-Gálvez R. (1), Vicente V. (1), 
Martínez C. (1), Corral J. (1)
(1) Centro Regional de Hemodonación. Servicio de Hematología y Oncología 
Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia

Introducción: La N-glicosilación, una modificación postra-
duccional que modifica significativamente la masa y carga de la 
mayoría de proteínas secretadas, puede afectar su funcionalidad, 
aclaramiento, o secreción. La antitrombina (AT) presenta 4 sitios 
de N-glicosilación (96, 135, 155 y 192). La ineficaz glicosilación 
en la posición 135 justifica la existencia de las glicoformas α y β 
con 4 y 3 glicanos respectivamente. Nuestro grupo ha demostrado 
que defectos en la N-glicosilación son un nuevo factor de riesgo 
trombofílico presente en el 27% de pacientes con trombosis y defi-
ciencia de AT sin mutaciones en SERPINC1. Además, los pacien-
tes con trastornos de glicosilación congénitos (CDG) presentan 
niveles bajos de AT. El mecanismo responsable de la deficiencia 
de AT en estos pacientes es desconocido.

Objetivo: Estudiar y caracterizar el papel de la glicosilación 
en la secreción y función de la AT.

Métodos: Estudiamos la AT mediante métodos funcionales 
y Western blot en 20 pacientes con CDG. La cuantificación de 
las glicoformas de transferrina se realizó mediante HPLC. Dos 
modelos celulares fueron empleados para estudiar los defectos 
de glicosilación: HepG2 tratadas con tunicamicina (inhibidor 
de la N-glicosilación) y HEK-EBNA transfectadas con pCEP4-
S137A que produce forma β de AT, y diferentes variantes genera-
das mediante mutagénesis dirigida que eliminan sitios naturales 
o generan nuevos sitios de N-glicosilación. La AT del medio de 
cultivo e intracelular fue caracterizada mediante estudios funcio-
nales y electroforéticos.

Resultados: Los pacientes CDG presentaron una severa defi-
ciencia de AT plasmática (media 40±20%), con disminución de 
la forma con 4 glicanos, aumento de la forma con 3 glicanos y 
presencia (no detectada en controles) de formas con 2 glicanos 
(las glicoformas con 1/0 glicanos no se detectaron). Además, el 
grado de hipoglicosilación definido por los niveles de asialotrans-
ferrina se correlacionaron de forma inversa con los niveles de AT 
(p=0,002; r

pearson
=-0,665). El tratamiento de HepG2 con tunicami-

cina provocó una reducción dosis dependiente y significativa de 
secreción de las formas α y β, que en células sin tratar tienen simi-

Tabla 1. Valores de diferentes parámetros hemostáticos observados 
en pacientes CDG. Los factores procoagulantes y anticoagulantes 
se muestran como % de un plasma de referencia

Mínimo Máximo Media DT

TFPI 6,8  58,0  37,9  20,7 

AT 9,0 100,0 39,2 19,9

PS 21,5 91,3 51,2 17,2

PC 16,0 141,0 59,5 33,8

FX 12,5 114,3 69,4 27,5

FVII 15,2 345,2 123,6 97,4

FII 48,9 163,4 91,5 30,8

FV 11,8 122,2 47,8 32,9

FXI 19,3 139,6 52,9 30,5

FXII 50,5 186,8 127,9 43,8

FIX 10,0 142,9 78,4 36,3

FVIII 61,7 196,2 106,6 37,1

Fo 183,0 462,0 276,5 71,8

DD 1,0 512,0 219,7 154,2

Plaq 192,0  361,0  287,4  64,1

VPM 6,8 10,6 8,4 1,3

Dímero D (DD) ng/ml; fibrinógeno (Fo) mg/dl; plaquetas (Plaq) X103/mL. AT: antitrombina, PS: 
proteína S, PC: proteína C, VPM: volumen plaquetar medio, DT: desviación típica. 
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lar tasa de secreción, sin gran acúmulo intracelular. La eliminación 
secuencial de los sitios de N-glicosilación naturales demostró que 
todas las formas con 3 o 2 glicanos son correctamente secretadas 
y tienen actividad funcional anti-FXa y anti-FIIa. Sin embargo, el 
nivel de secreción descendió significativamente si la AT presen-
taba un solo glicano, independientemente de su posición; y fue 
prácticamente nula en la AT sin glicanos, de nuevo sin acúmulo 
intracelular. Además, la incorporación de un glicano extra en una 
nueva posición en la glicoforma de AT con un solo glicano aumen-
tó la secreción a niveles similares a los observados en formas con 
diferentes combinaciones de 2 glicanos naturales. 

Conclusión: Nuestro estudio demuestra que la N-glicosilación 
es un proceso crucial en la secreción de AT. El número de glicanos, 
y no su posición, es el elemento que define la ruta intracelular 
que sigue la proteína, hacia su degradación (con ≤ 1 glicano) o 
secreción (con ≥ 2 glicanos). Defectos de glicosilación congénitos 
o adquiridos condicionarían la secreción de AT, incrementando de 
forma significativa el riesgo trombótico. 

CO-141 � Efecto de la lisis tumoral sobre el 
sistema hemostático: incremento 
extraordinario y paralelo del ADN 
circulante y dímero D. Relación con  
el riesgo trombótico

López Gálvez R., Amigo M.L., Roldán V., Miñano A., Toderici M., 
Vicente V., Corral J., de la Morena Barrio M.E.
Centro Regional de Hemodonación. Servicio de Hematología y Oncología 
Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Universidad de Murcia. 
Murcia

Introducción: El tratamiento con quimioterapia incrementa 
de forma significativa el riesgo de trombosis venosa. El proceso de 
lisis tumoral conlleva la activación del sistema hemostático, pero 
se desconocen detalles del mecanismo y la respuesta del propio 
sistema hemostático.

Métodos: Estudiamos de forma prospectiva 13 pacientes diag-
nosticados de leucemia aguda (5 linfoblásticas y 8 mieloblásticas). 
Recogimos muestras seriadas de plasma citratado tras el inicio de 
la quimioterapia hasta el día +10. Los niveles plasmáticos de ADN 
se determinaron mediante un método fluorogénico, mientras que 
los niveles de dímero D se cuantificaron por un método turbidimé-
trico. Los niveles y características de fibrinógeno, AT, PC, PS, FII, 
FV, FVII, FIX, FX, FXI, PAI-1 y TFPI se determinaron mediante 
sistemas funcionales, coagulantes, antigénicos y/o Western blot. 
La formación y degradación del coágulo en muestras de pacientes 
y controles con o sin suplementación de ADN exógeno y la evo-
lución de los niveles de ADN y FXII se estudiaron en un sistema 
in vitro empleando tromboplastina y rt-PA.

Resultados: Observamos un aumento muy significativo de 
los niveles de ADN libre en plasma (0.25 ng/μL [0.07-0.60]) en 
los primeros días de la inducción, bajando posteriormente hasta 
alcanzar niveles similares a los de sujetos sanos (0.02 ng/μL). El 
ADN plasmático correlacionaba con los niveles de LDH (p<0.001 

y r
spearman

=0.574) y dímero D (p<0.001 y r
spearman

=0.616). Desta-
camos el aumento de los niveles de dímero D en los primeros 
momentos de la inducción, 4238 ng/mL [1671-30105]. La posible 
interferencia de los ácidos nucleicos en la prueba del dímero D se 
descartó con el tratamiento del plasma con DNAsa y RNAsa. Pese 
a los elevados niveles de dímero D, ni la AT ni la PC descendían 
significativamente en estos pacientes. Dos pacientes presenta-
ron trombosis venos, ambas asociadas a catéter, pero ni eran los 
pacientes con mayores niveles de dímero D, ni la trombosis se 
produjo cuando los niveles de dímero D eran altos.

El ADN circulante en pacientes no provoca la activación de la 
ruta de contacto inducida por cefalina. Tampoco el ADN interfirió en 
la formación y degradación del coágulo de fibrina in vitro. No obstan-
te, en los pacientes se observó una disminución de los niveles de FXII 
paralelo al consumo de fibrinógeno y a la formación de dímero D. De 
hecho, tanto los niveles de ADN libre como los de FXII se redujeron 
tras la formación del trombo en experimentos realizados in vitro.

Conclusiones: La quimioterapia en pacientes con leucemia 
aguda provoca una liberación de ácidos nucleicos que se asocia 
con una de las mayores elevaciones del dímero D descritas (hasta 
100 veces superior a la de pacientes con trombosis venosa). Sin 
embargo, esta respuesta no se asocia con eventos trombóticos ni 
con consumo de anticoagulantes naturales, pero si con un descenso 
de los niveles de FXII. Estos pacientes pueden proporcionar un 
modelo excelente para identificar nuevos mecanismos reguladores 
del sistema hemostático.

CO-142 � La presencia de angioedema en 
pacientes con urticaria se asocia con 
un aumento en el pico de generación 
de trombina

Martos Marín L. (1), Pérez Gómez M.A. (2), Bonet Estruch E. (3), 
Ramón Núñez L.A. (1), Díaz Palacios M. (2),  
Medina Badenes P. (1), España Furió F. (1),  
Hernández Fernández M.D. (2), Navarro Rosales S. (1)
(1) IIS La Fe, (2) Servicio de Alergia y (3) Servicio de Análisis Clínicos. Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introducción: La urticaria crónica (UC) es una enfermedad 
generalizada y recurrente de la epidermis caracterizada por la 
aparición de lesiones habonosas pruriginosas, que en numerosas 
ocasiones se acompañan con lesiones en capas más profundas, 
denominadas angioedemas (AE). Estos síntomas aparecen cuando 
estímulos inmunológicos, físicos o infecciosos desencadenan la 
liberación de mediadores de la inflamación. Los pacientes con UC 
muestran una mayor activación de la coagulación y la fibrinólisis. 
De hecho, los anticoagulantes orales parecen ser efectivos en el tra-
tamiento de la UC. El ensayo de la generación de trombina (EGT) 
es una prueba global de la coagulación que permite cuantificar in 
vitro la capacidad de un plasma para generar trombina. 

Objetivo: Emplear el EGT como técnica para caracterizar los 
pacientes con UC y AE, evaluando la asociación entre la coagu-
lación y la patología.
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Métodos: Mediante el EGT hemos analizado 45 pacientes con 
UC activa, 23 de ellos con historia de AE. Para el EGT, el plasma 
de los pacientes se incubó con factor tisular (4 pM) y sustrato 
fluorogénico con CaCl

2
. Se analizaron 5 parámetros: tiempo de 

latencia (TL, min), potencial endógeno de trombina (ETP), altura 
del pico (PK), tiempo hasta el pico (ttPK) y pendiente de la forma-
ción de trombina o velocidad índice (VI). La severidad de la UC 
fue evaluada empleando el cuestionario Urticaria Severity Score 
(USS). Los parámetros del EGT se relacionaron con la severidad, 
la presencia de AE y otros parámetros clínicos relacionados con 
la UC.

Resultados: Observamos que los 23 pacientes con UC y AE 
tenían significativamente aumentado el PK (177±49 nM) compa-
rado con los 22 pacientes con UC sin AE (142±55 nM) (P=0,017). 
El ETP y VI también fueron mayores en los pacientes con UC 
y AE (1380±302 nM·min y 43,32±20,94 nM/min) que sin AE 
(1283±298 nM·min y 31,92±21,48 nM/min), aunque la diferen-
cia no fue significativa (P=0,200 y P=0,050). Tanto el TL como 
el ttPK fueron menores en los pacientes con UC y AE (5,61±1,02 
y 10,75±1,94 min) que sin AE (6,05±1,59 y 11,59±2,86 min), 
aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas 
(P=0,658 y P=0,454). No observamos ninguna relación entre los 
diferentes parámetros del EGT distribuidos según el índice de 
severidad. Tampoco encontramos ninguna correlación entre los 
diferentes parámetros del EGT y los parámetros clínicos relacio-
nados con la UC.

Conclusiones: Los pacientes con UC y con historia de AE 
mostraron una mayor capacidad de generación de trombina que 
los pacientes sin AE, lo que indica un aumento del potencial de 
coagulación en estos pacientes. Sin embargo, la relevancia clínica 
de estos resultados está todavía en fase de investigación. Estos 
resultados además sugieren que el EGT puede ser útil para evaluar 
el papel de la cascada de la coagulación en enfermedades con 
componente inflamatorio.

CO-143 � Predicción de la actividad de 
ADAMTS13 en pacientes con 
microangiopatías trombóticas (MATs)

Martínez Nieto J. (1), de la Fuente Gonzalo F. (1),  
González-Fernández F.A. (1), Villegas Martínez A. (1),  
Martínez Martínez R. (1), José C. (1), Ropero Gradilla P.
Hospital Clínico San Carlos. Madrid 

Introducción: Las microangiopatías trombóticas, aunque 
similares, son un grupo heterogéneo de enfermedades que inclu-
yen la púrpura trombótica trombocitopénica (PTT), el síndrome 
hemolítico urémico atípico (SHUa), el SHU por toxina Shiga 
(STEC-SHU) y otras MATs secundarias a distintas condiciones.

La PTT se caracteriza por una deficiencia funcional de 
ADAMTS13, siendo los recambios plasmáticos el tratamiento más 
eficaz, los cuales son poco efectivos en otras MATs.

La medición de la actividad de ADAMTS13 solo está dis-
ponible en laboratorios especializados. Hemos analizado nuestro 

registro de MATs para buscar parámetros que ayuden a predecir 
un déficit de ADAMTS13.

Objetivo: El objetivo es identificar puntos de corte en distintas 
variables para excluir la PTT en pacientes con MAT, con el pro-
pósito de facilitar la elección de una terapia dirigida a la etiología 
de la enfermedad. 

Metodología: Los análisis se realizaron en nuestro registro de 
174 adultos con microangiopatía (incluyendo MATs secundarias). 
Se estudiaron posibles variables predictivas de una baja actividad 
de ADAMTS13, y sus medias se compararon entre pacientes con 
déficit de ADAMTS13 (actividad<5%) y pacientes con actividad 
detectable (>5%). Se realizaron curvas ROC para las variables 
estadísticamente significativas (edad, plaquetas y creatinina) y se 
determinó su AUC, obteniendo para cada variable puntos de corte 
útiles para predecir un déficit de ADAMTS13. Finalmente, com-
probamos si un modelo que combinase estas variables junto a una 
cuarta (ausencia de trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH)), mejoraba la capacidad predictiva de cada una individual-
mente.

Resultados: Se establecieron los siguientes puntos de corte: 
edad de 68 años, creatinina de 2.0 mg/dL y plaquetas de 44x109/L. 
El modelo combinado demostró mayor capacidad de predicción 
que las variables por separado (AUC=0,925), con un porcentaje de 
predicción correcta del 89,7% (Tabla 1). Los pacientes con déficit 
severo de ADAMTS13 (PTTs) presentaron valores por debajo de 
los puntos de corte para todas las variables a la vez y nunca habían 
recibido un TPH (OR 64,0; p<0,001).

Aquellos casos con actividad de ADAMTS13 normal, tenían 
uno o varios de estos parámetros por encima de los puntos de 
corte descritos.

Conclusiones: La PTT es clínicamente similar al SHUa y a 
otras MATs secundarias. Nuestros resultados son útiles para diag-
nosticar o excluir de forma rápida y fiable una PTT, facilitando 
el diagnóstico diferencial entre MATs. Un 82,5% de los casos 
pronosticados con déficit de ADAMTS13 fueron realmente PTTs. 
El 93,2% de los pacientes que no cumplen uno o más de los cuatro 
criterios descritos presentaron valores de ADAMTS13 normales 
(Figura 1).

Tres de los ocho falsos negativos eran casos previamente diag-
nosticados de PTT que fueron mal clasificados por mostrar un 
alto número de plaquetas. Esto podría deberse a que los pacientes 
estaban predispuestos a acudir rápidamente al hospital tras los 
primeros síntomas de recaída.

De los 10 falsos positivos, el 30% de los casos mostraron 
tumores gástricos o de mama días después de realizarse el test 

Tabla 1. Resumen del modelo de predicción de la actividad de 
ADAMTS13
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de ADAMTS13. Esto sugiere que se debería sospechar una MAT 
secundaria a un tumor ante un resultado normal de ADAMTS13 en 
un paciente que cumpla las cuatro condiciones anteriores. 

Trombosis II

CO-118 � Evolución del perfil proteómico de 
trombos intracoronarios oclusivos  
en relación al tiempo de isquemia

Padro T., Peña E., Suades R., Badimon L..
Instituto Catalán de Ciencias Cardiovasculares (ICCC). Barcelona 

Introducción: La formación de trombos arteriales oclusivos, 
causantes de los síndromes coronarios agudos, es un proceso diná-
mico en el que las proteínas celulares y plasmáticas condicionan su 
morfología y función, regulando con ello su evolución. Evidencias 
recientes sugieren una relación entre el contenido de proteínas 
oxidativas del mismo y la resolución del trombo que comporta la 
reperfusión de la arteria causante del síndrome coronario agudo.

Objetivo: En este estudio hemos investigado el patrón dife-
rencial de proteínas de estrés oxidativo, en relación al tiempo de 
oclusión, en trombos intracoronarios en pacientes con síndrome 
coronario agudo con elevación del segmento-ST (SCACEST).

Métodos: Se han estudiado trombos aspirados (N=28) de 
arterias coronarias ocluidas durante procedimientos de revascu-
larización y trombos generados in vitro a partir de sangre total 
plasma y plasma enriquecido en plaquetas obtenido de voluntarios 
sanos. El perfil proteómico se analizó por electroforesis bidimen-

sional (2DE) y la identificación de proteínas por espectrometría 
de masas (Maldi-ToF/ToF). El análisis estadístico se ha efectuado 
en base al tiempo de isquemia (6h desde el inicio del dolor hasta 
la intervención).

Resultados: El análisis proteómico muestra que los trombos 
intracoronarios son portadores de proteínas involucradas en la 
cadena respiratoria de la mitocondria y reguladoras del balance 
oxidativo, que se modifican de forma significativa en función del 
tiempo de isquemia. Así, trombos obtenidos a tiempos de isquemia 
prologados (>6 horas) presentan un incremento (X4) (p=0,02) en 
la succinato deshidrogenasa, proteína del complejo II que participa 
en el transporte de electrones y producción de radicales libres. Por 
el contrario, los trombos de más de 6 horas de evolución muestran 
una disminución muy significativa (P<0,001) en niveles de ATP 
sintasa mitocondrial (complejo V), lo que implica una reducción 
en la generación de ATP a partir del gradiente de protones gene-
rado en la cadena respiratoria mitocondrial. Los tiempos de isque-
mia prologados conllevan, además, a una reducción del 80-100% 
(p=0,02) en los niveles detección de superóxido dismutasa (SOD2) 
y de peridoxirredoxina 2 (PRDX2), proteínas mitocondriales 
implicadas en la eliminación de radicales superóxido. El estudio 
de trombos in vitro, permitió asociar la presencia de SOD2 a la 
fracción plaquetar, componente celular que disminuyen significa-
tivamente con el tiempo de isquemia, mientras que la presencia 
de peroxirredoxinas solo fue evidente en trombos de sangre total, 
en los cuales también está presente la fracción de células blancas 
de la sangre.

Conclusiones: Los trombos intracoronarios en pacientes 
SCACEST evolucionan hacia un perfil oxidativo con aumento en 
radicales superóxido. El nicho oxidativo en el trombo oclusivo no 
permeabilizado puede ser un efector de daño celular y molecular 
en la pared vascular y miocardio contribuyendo a una peor  evo-
lución del paciente.

CO-119 � El papel del exceso de peso  
en la recidiva de trombosis venosa

Méndez Navarro G.A., García Avello Á., López Jiménez J.
Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid 

Fundamento: Determinar si el exceso de peso expresado 
como índice de masa corporal (IMC) superior a 25 se asocia con 
un incremento en la recidiva de trombosis venosa (RTV). 

Metodología: En un área asistencial de 500.000 usuarios, se 
recogieron de forma prospectiva, durante un período de 10 años, 
los casos de trombosis venosas (incluyendo TVP, TEP, trombofle-
bitis superficiales, trombosis de vena de retina, trombosis de senos 
cerebrales y trombosis portales) y la incidencia de retrombosis en 
relación con el índice de masa corporal, el sexo y la presencia o 
no de trombofilia. 

Resultados: Se incluyeron 1596 casos en total, de los cuales, 
842 eran mujeres (52%). Un 21.2% presentaba alguna trombofi-
lia conocida (64% Factor V de Leiden y 35% PT20210A). 1042 
casos (un 65.3%) presentaban exceso de peso (74.3% en varones 

Figura 1. Muestras según actividad de ADAMTS13 predicha frente a acti-
vidad real.
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y 57.2% en mujeres). De los casos totales, 483 (30.2%) sufrieron 
una retrombosis.

En el grupo de IMC >25 (1042), 337 (32.3%) experimentaron 
una RTV, mientras que en el grupo de IMC <25 (554) ésta ocu-
rrió en 146 (26.3%), siendo esta diferencia significativa (p<0.01). 
Ajustando por la presencia o no de trombofilia, se observó mayor 
incidencia de RTV en los sujetos sin trombofilia con IMC >25 que 
en los que presentaban un IMC <25 (30.5% vs 22.8%, p<0.001); 
sin embargo, esta diferencia no fue significativa en las personas 
con trombofilia conocida. Por sexos, se observó que la diferencia 
observada de RTV era a expensas de las mujeres; así, un 34.9% 
de las mujeres sin trombofilia con IMC>25 recidivaron frente a 
sólo un 21.6% con IMC<25 (p<0.001), y un 55.7% de las mujeres 
portadoras de Factor V de Leiden con IMC >25 presentaron una 
RTV frente a 32.7%. Esta tendencia se observó también entre las 
mujeres portadoras de PT20210A, recidivando un 46% de las que 
presentaban exceso de peso vs un 32.2% de las que no lo pre-
sentaban; sin embargo, esta diferencia no alcanzó significación 
estadística, probablemente por escasa muestra. En cambio, no se 
observaron diferencias en ninguno de los subgrupos de los varones.

Conclusiones: En nuestra población, el riesgo de retrombosis 
es significativamente mayor en las mujeres con IMC superior a 25, 
siendo esta diferencia especialmente relevante entre las portadoras 
de Factor V de Leiden. 

CO-120 � Niveles aumentados de DNA circulante, 
calprotectina y mieloperoxidasa, como 
marcadores de neutrophil extracellular 
traps, son un factor de riesgo de 
trombosis venosa profunda

Martos Marín L. (1), Navarro Rosales S. (1),  
Ramón Núñez L.A. (1), Ferrando Gosp F. (2), Cid Haro A.R. (2), 
Bonanad Boix S. (2), España Furió F. (2), Medina Badenes P. (1)
(1) Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Valencia. (2) Hospital Universitario 
y Politécnico La Fe. Valencia

Introducción: In vitro, los neutrophil extracellular traps 
(NETs) participan en la iniciación, crecimiento y resolución de la 
trombosis venosa profunda (TVP). Los principales componentes 
de los NETs son el DNA, la calprotectina (CP) y la mieloperoxi-
dasa (MPO).

Objetivo: Para investigar el papel de los NETs sobre el riesgo 
de TVP in vivo, medimos los niveles de estos tres componentes 
de los NETs en el plasma de 193 pacientes con TVP y de 198 
individuos sanos.

Métodos: Cuantificamos el nivel de DNA circulante con Pico-
Green (Life Technologies), y los niveles de CP (Hycult Biotech) 
y MPO (Abnova) mediante ELISAs. Para el cálculo del riesgo, 
ajustamos los Odds Ratio (OR) por edad, sexo y la presencia de 
defectos trombofílicos de origen genético.

Resultados: Los niveles de DNA (1616±296 ng/ml), CP 
(121±60) y MPO (2116±1335) estaban significativamente más 

aumentados en pacientes con TVP que en controles (1327±228, 
88±54 and 1752±1393, respectivamente) (P<0,001). Observa-
mos una correlación significativa entre los niveles de DNA y CP 
tanto en pacientes (r=0,245; P=0,003) como en controles (0,271, 
P=0,001), y entre CP y MPO en pacientes (r=0,194, P=0,024). El 
riesgo de TVP fue significativamente mayor en los individuos con 
niveles en el 4º cuartil (Q) de los controles que aquellos con niveles 
el en el 1ºQ: DNA (OR 10,7; 95% CI, 3,0-38,3), CP (13,0; 3,5-
48,8) y MPO (6,2; 2,1-18,4). En el análisis multivariante incluyen-
do el 4ºQ de DNA, CP y MPO, solamente observamos un aumento 
significativo del OR para el DNA (15,6; 1,2-203,0).

Conclusiones: Los niveles aumentados de DNA, CP y MPO se 
asocian con un aumento significativo del riesgo de TVP. El análisis 
multivariante sugiere que este mayor riesgo de TVP se debe al 
aumento en los niveles de DNA. Así, nuestros resultados apoyarían 
el uso potencial de la DNasa como nueva herramienta terapéutica 
para la prevención de la TVP o en la trombolisis. 

Fuentes de financiación: ISCIII (PI12/00027, RD12/0042/0029, 
PI14/00512, PI14/00079, FI14/00269), FEDER, Generalitat 
Valenciana (Prometeo 2015). SN es investigador del IIS LF. PM 
es investigador Miguel Servet (FIS-CP09/00065).

CO-121 � Estudio preliminar de polifosfatos 
inorgánicos en la enfermedad 
tromboembólica venosa (ETEV)

Verdesoto Cozzarelli S.R. (1), Ramírez-Castilla Y. (2),  
Montilla-Rodríguez M. (2), Blum-Domínguez M.A. (1),  
Paz-Coll A. (3), Rodríguez-Martorell F.J. (1), Ruiz-Rodríguez F. (2)
(1) Sección de Hemostasia y Trombosis. UGC Hematología y Hemoterapia. 
Hospitales Universitarios Virgen del Rocío-Virgen Macarena. Sevilla. (2) 
Unidad de Investigación. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz. (3) UGC 
Hematología Hospital Universitario Puerta del Mar- Hospital Universitario de 
Puerto Real. Cádiz

Introducción: Los polifosfatos (polyP) son moléculas inor-
gánicas presentes en los gránulos densos de las plaquetas. Recien-
temente se ha descrito su función moduladora de la coagulación 
(favorecen la activación de los factores V y XI por la trombina y 
la fortaleza de la malla de fibrina) y se le ha atribuido un posible 
papel en la patogenia de la trombosis al poder activar directamente 
al factor-XII. Sin embargo, se desconocen cuáles son los niveles 
de polyP en los pacientes con ETEV (trombosis venosa profunda, 
TVP, o tromboembolismo pulmonar, TEP).

Objetivo: Comparar los niveles de polyP en plasma en pacien-
tes con ETEV y sujetos sanos así como posibles diferencias según 
factores de estratificación. 

Material y métodos: Estudio piloto de casos y controles 
(n=40) durante 3 meses en los hospitales participantes. Se estu-
dia el polyP en la fracción proteica del crioprecipitado con áci-
do y medida enzimática. Se usaron test no paramétricos (U de 
Mann-Whitney) al carecer de distribución normal.

Resultados: Entre octubre-2014 y enero-2015 estudiamos 20 
pacientes con ETEV (12 TVP, 7 TEP, 1 trombosis mesentérica) 
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y 20 controles sanos. Los valores medios de este polímero uni-
do a proteínas en el crioprecipitado de los pacientes (8V; 12M; 
edad media 52.8 años; rango 20-73). Fueron de 2’72 pmol/μg 
de proteína y de 3.2 pmol/μg en los controles (p < 0.05). Entre 
los factores de riesgo asociado a ETEV, 4/20 tenían neoplasia de 
órgano sólido, 3/20 uso de anticonceptivos orales, 3/20 obesi-
dad, 3/20 inmovilización postraumática y 2/20 eran idiopáticos. 
El 25% (5/20) no recibían anticoagulación y el valor medio de 
polyP fue de 6’81 pmol/μg, frente a 1’43 pmol/μg en los tratados 
(p<0.05). El 75% (15/20) estaban bajo tratamiento en el momen-
to de medir el polyP, 9/15 con HBPM y 6/15 con acenocumarol, 
sin que hubiera diferencias en los niveles de polyP entre ellos. A 
todos los pacientes se les realizó estudio de trombofilia: 9 resul-
taron negativos, 3 tenían anticuerpos antifosfolípido, 2 déficit de 
antitrombina, 2 mutación FV-Leiden, 1 mutación en el gen de la 
protrombina y 1 déficit de proteína-C. Tampoco hubo diferencias 
en los niveles de polyP entre los pacientes con o sin trombofilia, 
o por otras variables de estratificación (obesidad, uso de anticon-
ceptivos, tipo de ETEV).

Discusión y conclusiones: Inesperadamente hallamos niveles 
de polyP inferiores en los pacientes respecto a los controles, qui-
zás al recibir la mayoría anticoagulación. Ya que los no tratados 
tenían niveles muy elevados. Aunque es un trabajo preliminar, los 
datos sugieren una elevación inicial de polyP en la fase aguda de 
la trombosis que se reduce con la anticoagulación, incluso por 
debajo del nivel en controles sanos.

CO-122 � Caracterización de micropartículas 
ricas en MMP-10 como posible vector 
en terapia trombolítica

Orbe Lopategui J. (1), Roncal C. (1), García García B. (1), 
Rodríguez J.A. (1), Páramo J.A. (2)
(1) CIMA. Universidad de Navarra. Pamplona. (2) Clínica Universidad de Navarra. 
Pamplona

Introducción: Las enfermedades cardiovasculares isquémicas 
de naturaleza aterosclerótica son la principal causa de morbi-mor-
talidad en países desarrollados. La terapia trombolítica con el acti-
vador tisular del plasminógeno (tPA), induce recanalización en 
menos del 50 % de los casos y posee efectos secundarios, siendo 
las complicaciones hemorrágicas las de mayor gravedad y peor 
pronóstico. Nuestro grupo ha demostrado que la metaloproteinasa 
de matriz 10 (MMP-10) aumenta la actividad fibrinolítica del tPA 
in vitro, y es un trombolítico eficaz y seguro en un modelo de ictus 
isquémico murino. Las micropartículas (MPs) son vesículas fosfo-
lipífdicas capaces de transportar sustancias bioactivas entre células 
en condiciones fisiológicas y patológicas. En base a esta propiedad 
hemos evaluado si las MPs pueden vehiculizar MMP-10, si su pro-
ducción varía en función del estímulo empleado y si la asociación 
a MPs altera sus propiedades y actividad profibrinolítica.

Métodos: Las MPs se aislaron a partir de cultivos de HEK293 
transfectadas con un vector que sobreexpresa la MMP-10, tras su 
estimulación con trombina, TNFα, IL-1 e hipoxia. Se cuantificó la 

proteína total y se analizó mediante Western blot el contenido de 
MMP-10 y su grado de activación. Además se cuantificó la can-
tidad de MMP-10 que portaban (ELISA) y su actividad plasmina 
con un sustrato cromogénico (S-2251, Chromogenix). 

Resultados: Las MPs aisladas tras estimulación con trombina 
y TNFα presentaron la mayor concentración de proteína. Aquellas 
obtenidas a partir de TNFα contenían más cantidad de MMP-10 y 
en su mayoría como pro-enzima inactivo. La MMP-10 contenida 
en MPs resultó insensible a la autoactivación mediante incubación 
a 37ºC. Las MPs presentaron actividad plasmina que fue indepen-
diente de la presencia de MMP-10. 

Conclusiones: La producción de MPs varía en función del 
estímulo aplicado, así como su contenido en MMP-10. La MMP-
10 asociada a MPs se mantiene como proenzima y no presenta 
actividad plasmina. Las MPs podrían constituir un vector para la 
MMP-10, con interés terapéutico ya que impiden su autoactivación 
así como su unión a inhibidores específicos (TIMPs).

CO-123 � Aspectos biológicos del uso de 
rivaroxabán: aplicación de pruebas 
de coagulación básicas y especiales 
para la medición de la actividad del 
rivaroxabán

Asenjo S. (1), García Raso A. (2), Vidal R. (3),  
Rodriguez Huertas A. (4), Solan Blanco L. (4), Íñigo B. (1), 
Arquero T. (5), Llamas P. (3)
(1) Hospital Clínico San Carlos. Madrid. (2) Instituto de Investigación Sanitaria 
Fundación Jiménez Díaz. Madrid. (3) Hospital Universitario Fundación Jiménez 
Díaz. Madrid. (4) Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. (5) 
Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid

Introducción: Rivaroxabán (Xarelto®) es un anticoagulante 
oral, inhibidor directo y selectivo del factor Xa, que tiene un 
perfil farmacocinético predecible en una amplia proporción de 
pacientes. Se administra a dosis fijas, con efecto anticoagulante 
máximo a las 2h-4h tras la ingesta, y sin necesidad de controles 
de laboratorio. No obstante, se precisarán estudios de coagula-
ción en los casos de complicación hemorrágica o trombótica, 
cirugía urgente o programada, y determinadas situaciones espe-
cíficas (peso extremo, insuficiencia renal, interacciones farma-
cológicas…). 

Métodos: Estudio multicéntrico en el que se han incluido 50 
pacientes mayores de edad con ETEV o FA en tratamiento con 
rivaroxabán seguidos en el HU Clínico San Carlos, HU Fundación 
Jiménez Díaz y HU Gregorio Marañón. Criterios de exclusión: 
pacientes que están tomando rivaroxabán como profilaxis prima-
ria en cirugía ortopédica. En todos los pacientes se recogieron 
los siguientes datos clínicos: edad y sexo, peso, indicación de 
rivaroxabán, antecedentes trombóticos y/o hemorrágicos, creati-
nina, filtrado glomerular, enfermedades concomitantes, medica-
ción concomitante, factores de riesgo hemorrágico. El estudio de 
coagulación incluyó: tiempo de protrombina, tiempo de cefalina, 
fibrinógeno. Se han determinado los niveles de actividad anti Xa 
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utilizando el kit HemosIL Liquid Heparin (Instrumentation Labo-
ratory), y la concentración de rivaroxaban mediante un ensayo 
cromogénico empleando calibradores específicos TECHNOVIEW 
Rivaroxaban Cal High Set. Todas las determinaciones se realizaron 
a las 2 horas de la ingesta del fármaco y a las 24 horas, justo antes 
de la toma siguiente (Figura 1). 

Resultados: La edad media de los pacientes incluidos en el 
estudio fue de 65,85 ± 16,22 años (28-89), de los cuales el 44% 
(n=22) eran mujeres y el 56% (n=28) eran hombres. El 18% de 
los pacientes recibieron una dosis de 15mg/24h de rivaroxabán, 
mientras que el 82% restante recibió 20mg/24h. El peso medio de 
los pacientes fue 73,003±11,694 kg. Las Figuras 2 y 3 muestras la 
correlación entre los niveles de rivaroxabán y la actividad anti-Xa 
y TP, respectivamente. La concentración media de rivaroxabán a 
las 2 horas fue de 239,70 ± 115,37 (29,89-426,28) y a las 24 horas 
29,22±22,25 (0-114,51)

Conclusiones: Mediante el uso de los ensayos cromogénicos 
utilizados para medir la actividad anti-Xa, calibrados mediante 

calibradores específicos para rivaroxabán se puede estimar la con-
centración de rivaroxabán de forma fiable. La relación entre el TP 
y la concentración de rivaroxabán no es lineal ni a las 2 ni a las 
24 horas tras la ingesta. Con mayor casuística, se podría llegar a 
establecer una correlación entre la actividad anti Xa y la concen-
tración de rivaroxabán.

Figura 1. A. Pruebas para valorar el efecto anticoagulante del rivaroxabán 
(Indicar siempre la última dosis de rivaroxabán en el momento de solicitar 
las pruebas). B. Interpretación de los resultados de las pruebas. 

Figura 2. A. Correlación de los niveles de actividad anti-Xa y rivaroxabán tras 24 horas. B. Correlación de los niveles de actividad anti-Xa y rivaroxabán 
tras 2 horas.

Figura 3. A. Correlación entre TP y rivaroxabán tras 24 horas. B. Correlación 
entre TP y rivaroxabán tras 2 horas.
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Tratamientos 
antitrombóticos

CO-144 � Inhibición de HDAC6: nueva terapia 
antitrombótica sin riesgo hemorrágico

Allende Rodríguez M., Molina E., Rabal O., Ugarte A.,  
Oyarzábal J., Montes R., Hermida J.
Centro de Investigación Médica Aplicada (CIMA). Pamplona

Introducción: Las hemorragias graves constituyen el prin-
cipal efecto secundario de los anticoagulantes orales actuales, lo 
que dificulta la prevención de la trombosis. Recientemente hemos 
demostrado el efecto antitrombótico sin riesgo hemorrágico de la 
heat-shock protein 70 kDa (Hsp70), lo que convierte la manipula-
ción al alza de sus niveles en un tratamiento anticoagulante alter-
nativo muy prometedor. Una de las principales vías de regulación 
de la expresión de Hsp70 es la inhibición de la histone deacetylase 
6 (HDAC6). Por tanto, el diseño de nuevas moléculas inhibidoras 
de HDAC6 podría ser un tratamiento antitrombótico efectivo sin 
riesgo hemorrágico.

Métodos: La expresión de RNA mensajero (RNAm) de Hsp70 
se determinó mediante PCR cuantitativa en la línea celular endo-
telial EA.hy926 y en tejido vascular de ratón. Los inhibidores de 
HDAC6 examinados fueron la tubastatina A, compuesto disponible 
comercialmente, y CM695, compuesto propio, ambos administra-
dos en ratones a una dosis de 20 mg/kg. El efecto antitrombótico 
se evaluó mediante tres modelos murinos de trombosis: rosa de 
bengala-láser, cloruro férrico y epinefrina-colágeno. El riesgo 
hemorrágico se determinó mediante el tiempo de hemorragia. 

Resultados: La inhibición de HDAC6 tanto con tubastatina 
A como con CM-695 aumentó la expresión de RNAm de Hsp70 
en tejido vascular de ratón [fold change (FC)=5,3 y 2,5 respec-
tivamente] y en células endoteliales (FC=3,0 y 5.0 respectiva-
mente). El tratamiento con tubastatina A retrasó el tiempo de 
formación del trombo ante la exposición a rosa de bengala-láser 
(p=0,04) y cloruro férrico (p=0,01), y aumentó la supervivencia 
en el modelo de tromboembolismo pulmonar inducido por epi-
nefrina-colágeno (p=0,04) (Figura 1); sin embargo, no alteró el 
tiempo de hemorragia frente a los ratones no tratados (7,18±3,87 
y 8,14±4,79 min respectivamente, p=0,58). Es reseñable que 
CM-695 alargó notablemente el tiempo de formación del trom-
bo en los modelos de rosa de bengala-láser (p=0,001) y cloruro 
férrico (p=0,031), aumentó la supervivencia ante el estímulo 
de epinefrina-colágeno (p=0,04) (Figura 2) y tampoco alteró el 
tiempo de hemorragia (7,44±2,68 min frente a 8,60±5,35 min en 
los ratones no tratados, p = 0,97). Además, la ausencia de efec-
to antitrombótico de CM-695 en ratones knock-out para Hsp70 
confirmó que ésta es la molécula intermediaria de los efectos 
beneficiosos del primero. Colectivamente, estos resultados son 
una prueba adicional del importante e insospechado papel que 
Hsp70 juega en la trombosis.

Figura 1. Efecto antitrombótico de la tubastatina A. A los ratones se les 
administró 20 mg/kg de tubastatina A o vehículo 8 horas antes de comenzar 
los modelos de trombosis. Posteriormente se determinó el tiempo hasta la 
oclusión de la arteria carótida después de exponerla a (A) rosa de bengala/
láser y (B) cloruro férrico. En (A) y (B), las líneas horizontales representan 
la mediana del tiempo de oclusión de cada grupo. (C) Supervivencia al 
tromboembolismo pulmonar inducido por epinefrina/colágeno en ratones 
tratados con tubastatina A (n = 11) y con vehículo (n = 13). El análisis de 
supervivencia se realizó mediante curvas de Kaplan-Meier que se com-
pararon mediante el test log-rank.

Figura 2. Efecto antitrombótico de CM-695. A los ratones se les adminitró 
20 mg/kg de CM-695 o vehículo una hora antes de comenzar los modelos 
de trombosis. Posteriormente se determinó el tiempo hasta la oclusión de 
la arteria carótida después de exponerla a (A) rosa de bengala/láser y (B) 
cloruro férrico. En (A) y (B), las líneas horizontales representan la mediana 
del tiempo de oclusión de cada grupo. (C) Supervivencia al tromboembolismo 
pulmonar inducido por epinefrina/colágeno en ratones tratados con CM-695 
(n = 11) y con vehículo (n = 13). El análisis de supervivencia se realizó median-
te curvas de Kaplan-Meier que se compararon mediante el test de log-rank.
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Conclusiones: Las nuevas moléculas inhibidoras de HDAC6, 
que inducen un incremento en los niveles de Hsp70, son eficaces 
compuestos antitrombóticos sin los efectos hemorrágicos de los 
tratamientos anticoagulantes actuales. 

CO-145  �¿Switching perioperatorio: existe 
asociación entre las concentraciones 
plasmáticas de los anticoagulantes 
orales no antagonistas de la vitamina 
K (NOACs) y el sangrado post-
operatorio?: resultados preliminares: 
“The Real Life Cohort Study”

Flores Aparco K.J., Olivera Sumire P., Cortina Giner V.,  
Pons Escoll V., López-Andreoni L., Bosch Albareda F., 
Santamaría Ortiz A.
Hospital Universitario Vall d´Hebron. Barcelona 

Introducción: El manejo perioperatorio (MPO) de los pacien-
tes anticoagulados con los NOACs representa una situación espe-
cial en la que evaluar las concentraciones plasmáticas de estos 
fármacos previo a la cirugía y/o procedimiento invasivo podría 
garantizar el uso seguro de los mismos.

Objetivos: Evaluar la asociación entre las concentraciones 
plasmáticas de los NOACs obtenidos antes de la cirugía con el 
riesgo de sangrado post-operatorio.

Métodos: Desde junio 2014, se incluyeron consecutivamente 
60 pacientes tratados con NOACs que fueron referidos a nuestra 
unidad para el MPO, el cual se realizó siguiendo las recomenda-
ciones de nuestro protocolo (adaptado de Spyropoulos et al.). Los 
eventos hemorrágicos fueron clasificados siguiendo los criterios 
de la ISTH. Las concentraciones plasmáticas de Rivaroxaban® y 
Apixaban®, fueron medidas el día del procedimiento invasivo y 
determinadas mediante un ensayo cromogénico para medir acti-
vidad Anti-Xa (Technoclone®-Vienna ,Austria) y las de dabigatran 
usando un ensayo para la cuantificación del inhibidor directo de la 
trombina de IL (Bedford-MA -USA), en cada caso, se utilizaron 
calibradores específicos. 

Resultados: Resultados preliminares corresponden a 33 
pacientes. Con una mediana de edad de 74 años (rango, 61-94) y 
el 51.5% mujeres. La distribución por grupos de tratamiento fue la 
siguiente: 24.2% (n=8) en el grupo de dabigatran, 60.9% (n=20) 
en el de rivaroxaban y el 15.2% (n=5) en el de apixaban. El 66,7% 
presentaba una puntuación HAS-BLED> 3 y el 51,5% se sometió 
a procedimientos de alto riesgo hemorrágico. Se interrumpió el 
tratamiento anticoagulante en todos los pacientes y se administró 
heparina de bajo peso molecular (HBPM), a dosis profilácticas, 
durante el post-operatorio en el 42.4% (n=14). La mediana de 
duración de la interrupción fue de 3 días. Se observaron com-
plicaciones hemorrágicas en 17 pacientes (47.1% con sangrado 
menor, 35.3% sangrado no mayor pero clínicamente relevante y 
17.6 % con sangrado mayor). La mediana de la concentración 
plasmática de los NOACs fue de 29,2 ng/ml (0,8 a 226 ng/ml), con 

11 pacientes que tuvieron niveles > 30 ng/ml. El uso de HBPM y 
una puntuación HASBLED>3 se relacionaron significativamente 
con el sangrado post-operatorio. No observamos correlación entre 
la concentración plasmática de drogas y eventos hemorrágicos.

Conclusión: En nuestra cohorte no se observó asociación signi-
ficativa entre la concentración plasmática de los NOACs y las com-
plicaciones hemorrágicas en el post-operatorio. En la mayoría de los 
casos con sangrado no-menor estaba relacionado con el procedimien-
to postoperatorio así como otros factores de riesgo hemorrágico.

CO-146 � Tromboprofilaxis en mujeres 
con complicaciones vasculares 
gestacionales o antecedentes de 
trombosis o trombofilia. Resultados  
del Proyecto TEAM

Martí Saez E. (1), Medina Mallen M.C. (2), Mira Fornes Y. (3), 
Mussio D. (4), Stevenazzi Rivas M. (4), de Diego Jalenskaya I. 
(5), Casellas Caro M. (6), Aguinaca Culebras R. (7),  
Oliver Samper A. (8), Rodríguez Huerta A.M. (9),  
Redondo Izal A.M. (10), López Fernández M.F. (11),  
Tàssies Penella D. (12), Santamaría Ortiz A. (13)
(1) Hospital Manises. Valencia, España. (2) Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau. Barcelona, España. (3) Hospital La Fe. Valencia, España. (4) Hospital de 
Clínicas. Montevideo, Uruguay. (5) Mutua de Tarrasa. Barcelona, España. (6) 
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona, España. (7) Hospital Joan XXIII. Tarragona, 
España. (8) Fundació Puigvert. Barcelona, España. (9) Hospital General Gregorio 
Marañón. Madrid, España. (10) Hospital Virgen del Camino. Pamplona, España. 
(11) Complejo Hospitalario Universitario. A Coruña, España. (12) Hospital Clínic. 
Barcelona, España. (13) Hospital Vall d’Hebron. Hospital Universitario Quirón 
Dexeus. Barcelona, España

Introducción: El uso de HBPM durante el embarazo en mujeres 
con antecedentes de complicaciones obstétricas, trombofilia o trom-
bosis para evitar recurrencias está extendido en la práctica clínica 
habitual, aunque el rol de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
es controvertido. Hemos estudiado el tipo de tromboprofilaxis que se 
realiza en esta clase de mujeres incluídas en el proyecto TEAM y la 
incidencia de complicaciones asociadas al uso de HBPM.

Pacientes y métodos: Desde el 2009 hasta la actualidad, se 
está realizando el Proyecto TEAM (trombosis en el ámbito de la 
mujer). En él han participado 29 centros en España y Uruguay. En 
el registro se incluyen diferentes perfiles de mujer TEAM:

• � Perfil 1. Pacientes con trombosis secundaria a tratamiento 
hormonal o embarazo.

• � Perfil 2. Mujeres con complicaciones vasculares gestaciona-
les (CVG) o fallos de implante repetidos (FIR).

• � Perfil 3. Mujeres con trombofilia o antecedentes de trom-
bosis que recibirán o no profilaxis durante el embarazo o 
técnicas de reproducción asistida (TRA). 

La decisión de emplear HBPM y qué tipo era decisión del 
médico responsable, siguiendo su práctica habitual.
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Resultados: Se analizaron dos tipos de perfil de profilaxis: 
perfil de complicación vascular gestacional (605 casos) y perfil de 
profilaxis por antecedente de trombofilia o trombosis (239 casos). 
Se muestran las características de cada grupo en la tabla 1.

Tratamientos empleados:

• � Perfil CVG: Se empleó HBPM en 187(34%) episodios, junto 
con aspirina en 109 casos (20%). En este grupo se empleó 
aspirina sola en 20 (4%) casos.

• � Perfil profilaxis de trombosis: Se utilizó la HBPM sola en 
197 (88%) casos, junto con aspirina en 44 (20%) de los 
episodios. En 7 (3%) casos se empleó AAS sola.

En ambos grupos la HBPM más usada fue enoxaparina, segui-
da de tinzaparina y bemiparina.

De las pacientes con trombofilia positiva, en el grupo de pro-
filaxis de CVG el 64% (88 pacientes) recibieron HBPM, mientras 
que en el grupo de profilaxis de trombosis al 92% (102 pacientes) 
se las trató con HBPM.

Hubo dos episodios de trombosis, uno en cada perfil, pese a 
la profilaxis con HBPM. 34 episodios se complicaron con CVG, 
24 en el grupo de profilaxis de complicaciones obstétricas (11 
sin heparina y 13 con heparina) y 10 en el grupo de profilaxis de 
trombosis (todas llevaban HBPM).

Se registraron 8 episodios de hemorragia menor en el grupo 
de pacientes tratados con HBPM (4 en cada perfil), frente a 3 
sangrados en pacientes sin HBPM.

Conclusiones: El uso de HBPM en el embarazo como profi-
laxis en pacientes con antecedentes de trombosis o trombofilia es 
una práctica bastante generalizada. Sin embargo, en profilaxis de 
CVG se emplea en menos de la mitad de pacientes. Su uso a dosis 
profilácticas parece seguro. Dado que la incidencia de estas com-
plicaciones es baja, sería necesario un mayor número de pacientes 
para valorar su eficacia en disminuir la tasa de recurrencias.

CO-147 � Tratamiento a largo plazo con 
bemiparina del tromboembolismo 
venoso en pacientes con cáncer. Estudio 
ELEBAMA, resultados preliminares

Pina Pascual E. (1), Antonio Rebollo M. (2), Peris Vidal J. (1), 
Rosselló Palmer E. (1), Domènech Santasusana P. (1)
(1) Hospital Universitario de Bellvitge. L´Hospitalet de Llobregat, Barcelona. (2) 
Institut Català d’Oncologia. Barcelona 

Introducción: Los pacientes con cáncer y tromboembolismo 
venoso (TEV) tienen un elevado riesgo de recurrencia a pesar del 
tratamiento anticoagulante. La heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) ha demostrado ser más eficaz que el tratamiento con anti-
vitaminas k (AVK). Actualmente el tratamiento recomendado por 
las diferentes guías de consenso es la HBPM durante un mínimo 
de 3 -6 meses, no obstante existe poca evidencia que apoye a todas 
las HBPM por igual. Bemiparina no dispone todavía de estudios 
específicos en pacientes con cáncer. 

Objetivo: El objetivo de este estudio observacional prospec-
tivo, no aleatorizado es evaluar la eficacia y seguridad de la bemi-
parina en la tromboprofilaxis secundaria del tromboembolismo 
venoso durante 6 meses en pacientes con cáncer activo y TEV y 
comparar los resultados con los de los ensayos clínicos con otras 
HBPM publicados.

Material y métodos: Se han evaluado una serie de pacientes 
con cáncer y TEV en un solo centro, que han recibido bemiparina 
ajustada al peso (115 UI anti Xa/kg/24 h) durante 6 meses. El 
objetivo primario de eficacia es la recurrencia de TEV a los 6 
meses, que incluye trombosis venosa profunda (TVP) y embolia 
pulmonar (EP) sintomática o incidental. El objetivo primario de 
seguridad es la incidencia de hemorragias durante el tratamiento. 
La evaluación y tratamiento de los pacientes se ha realizado de 
acuerdo con las recomendaciones de las guías clínicas actuales y 
siguiendo la práctica clínica habitual. 

Resultados: 38 pacientes con TEV y cáncer activo han sido 
incluidos; 10 TVP de extremidades inferiores (26,3%) y 28 EP 
(73,6%). En la mitad de los casos la forma de presentación fue 
sintomática y en la otra mitad fue por hallazgo casual en un 
TC realizado por otro motivo (TEV incidental). La mediana 
de edad es de 64 años (rango 45-84); un 57,8% mujeres. De 
los tumores primarios, 36 son tumores sólidos (94,7%) y 2 
hematológicos (5,2%). En orden de frecuencia la localización 
del tumor primario es: pulmón 30,5%, colon-recto 22,2%, pán-
creas 13,8%, ginecológico 13,8%, mama 8,3%, naso-faringe 
5,5%, esófago 2,7% y SNC 2,7%. En el momento del diagnós-
tico del TEV, en el 11,2% de pacientes el tumor se encontraba 
en estadios localizados, en el 47,2% localmente avanzado y 
el 41,6% presentaban metastásis. La mayoría de los pacientes 
(78,9%) estaban recibiendo algún tratamiento oncoespecífico 
(QT+/-RT+/- cirugía).

De los 38 pacientes incluidos, 34 (89,4%) han completado los 
6 meses de seguimiento. Durante el tratamiento con bemiparina, 
2 pacientes (5,8%) han presentado recurrencia del TEV (1 caso 
de EP asintomática y 1 caso de TVP sintomática contralateral). 
Sólo 1 paciente ha presentado una hemorragia mayor (hemorragia 
digestiva alta). No ha habido ningún caso de hemorragia fatal ni 
de EP fatal. Durante el estudio han fallecido 6 pacientes (15,78%), 
todos por progresión de la neoplasia. 

Conclusiones: Bemiparina administrada a dosis terapéuticas 
(115 UI anti-Xa/kg/día) durante 6 meses como profilaxis secunda-
ria de TEV en pacientes con cáncer, en la práctica clínica habitual, 
se asocia con una baja incidencia de recurrencia de TEV y de 
sangrado.

Estudio financiado por LABORATORIOS ROVI (II Concur-
so Internacional de becas para la Investigación biomédica con 
bemiparina).

Tabla 1. Características de los grupos analizados

  CVG Profilaxis trombosis

Edad 37 (16,45) 36 (18,51)

Antec. Familiares trombosis 47 (8%) 69 (30,7%)

Antec. Trombosis 3 (3,9%) 95 (40%)

Historia obstétrica desfavorable 432 (73,6%) 65 (29,5%)

Trombofilia positiva 158 (26,1%) 117 (51,3%)
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CO-148 � Estado de prescripción actual de los 
anticoagulantes orales de acción 
directa en pacientes con fibrilación 
auricular no valvular. Experiencia  
de un centro

Martínez García A.B., García Candel F., Pérez López R.,  
Cabañas Perianes V., Berenguer Piqueras M., Salido E.,  
Moreno Belmonte M.J., Ramón Mitat A., Martínez Marín A., 
Moya Arnao M., Moraleda Jiménez J.M.
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introducción: Desde la reciente aprobación de los Anticoa-
gulantes Orales de Acción Directa (ACODs) para la prevención de 
Ictus en pacientes con Fibrilación Auricular No Valvular (FANV), 
su uso se ha extendido como alternativa a los antivitamina K dado su 
mejor perfil de seguridad. Sin embargo, disponemos de poca expe-
riencia en su manejo y sus complicaciones. Además, la prescripción 
por varias especialidades dificulta la realización de estudios homo-
géneos de estos pacientes desde una Consulta de Anticoagulación.

Objetivo: Conocer el estado actual de prescripción de ACODs 
en el Area I del Servicio Murciano de Salud. 

Método: Estudio descriptivo de los pacientes con FANV en 
tratamiento activo con ACODs a día 1 de abril de 2015, con listado 
facilitado por la Conserjería de Sanidad. Se recogen datos epide-
miológicos y de motivo de inicio o cambio de tratamiento a través 
de los programas electrónicos de dosificación de anticoagulantes 
(GOTA, Werfen Group), de Gestión clínica a nivel hospitalario 
(Selene) y Atención Primaria (Agora).

Resultados: Un total de 475 pacientes se encuentran actual-
mente en tratamiento con ACODs en nuestra Área. La media de 
edad es de 76 ± 10 años. El fármaco más utilizado es dabigatran en 
198 pacientes (41.8%), seguido de rivaroxaban (33.2%) y apixaban 
(25%). Doscientos veinticinco pacientes (47%) precisaron ajuste de 
dosis. El Aclaramiento de Creatinina es menor a 50 mL/min en 82 
pacientes (17%). Los factores de riesgo más frecuentes son la hiper-
tensión arterial en un 81.6% de los pacientes, la edad ≥ 75 años (60%) 
y la diabetes mellitus (36.6%). Un total de 187 pacientes (40%) ini-
ciaron el tratamiento anticoagulante con un ACOD. Las principales 
razones para cambio de anti-vitamina K a ACOD fueron un INR 
inestable en 191 pacientes (66%) y sangrado en 23 (8%). El servicio 
que más prescribió fue Cardiología, con un 57.6%, seguido de Neu-
rología (12%). Destacar que en la Consulta de Anticoagulación no 
había registro de estos tratamientos en 295 pacientes (62%). Sesenta 
y ocho pacientes (14.3%) han presentado complicaciones: un 2.3% 
requirió cambio de tratamiento por deterioro de la función renal, 
un 9.4% presentó sangrado moderado/grave, y un 2.5% trombosis. 

Conclusión: De los 475 pacientes con FANV en tratamiento 
activo con ACODs, un 62% no constaban en la base de datos de la 
Consulta de Anticoagulación. El 17% presenta insuficiencia renal 
y hubo un 14.3% de complicaciones moderadas/graves. Esto pone 
de manifiesto la importancia de la colaboración entre servicios 
clínicos y de la creación de un registro de cara a poder consultar 
fármaco, dosis e historia clínica en caso de emergencia, así como 
para mayor conocimiento a largo plazo.

CO-149 � Análisis prospectivo de los factores 
que influyen en el uso de profilaxis 
antitrombótica farmacológica en 
pacientes con cáncer en tratamiento 
quimioterápico ambulatorio en 
condiciones de práctica clínica 
habitual

Lecumberri Villamediana R. (1), Panizo E. (1), Alfonso A. (1), 
García-Mouriz A. (1), López-Picazo J.M. (1), Gil-Bazo I. (1), 
Hermida J. (2), Páramo J.A. (1)
(1) Clínica Universidad de Navarra. Pamplona. (2) Centro de Investigación Médica 
Aplicada. Universidad de Navarra. Pamplona

Introducción: Las actuales guías de práctica clínica no reco-
miendan el uso rutinario de tromboprofilaxis farmacológica en 
pacientes con cáncer en tratamiento quimioterápico ambulatorio. 
Sin embargo, una proporción importante de episodios de trom-
boembolismo venoso (TEV) asociado a cáncer tienen lugar en este 
escenario. Al contrario de lo que ocurre en pacientes oncológicos 
hospitalizados, apenas existen datos acerca del uso de trombopro-
filaxis en pacientes ambulatorios con cáncer en condiciones de 
práctica clínica habitual.

Métodos: Estudio prospectivo para evaluar el uso y los facto-
res que influyen en la prescripción de tromboprofilaxis en pacien-
tes adultos en tratamiento quimioterápico en régimen ambulatorio. 
Se excluyeron aquellos pacientes con indicación de anticoagula-
ción terapéutica. Los pacientes fueron seguidos durante 90 días 
tras la inclusión.

Resultados: Se incluyeron 1.108 pacientes consecutivos 
(edad media de 58±12 años; 49% varones; 95% con tumor de 
órgano sólido; 46% con enfermedad avanzada). Según la escala 
de Khorana, el 45,8% presentaban un riesgo bajo; 47,4% riesgo 
moderado y 6,8% riesgo alto de TEV. Durante el seguimiento 264 
pacientes (23,8%) recibieron tromboprofilaxis, con una mediana 
de duración de 24 días (rango 1-90). En el análisis multivariante 
se identificaron las siguientes variables relacionadas con el uso 
de tromboprofilaxis: hospitalización intercurrente (OR 32,96; 
IC95% 21,61-50,27); historia previa de TEV (OR 16,06; IC95% 
7,82-33,00); sexo masculino (OR 1,60; IC95% 1,03-2,51); 
primera línea de quimioterapia (OR 1,77; IC95% 1,17-2,69); 
tumor hematológico (OR 0,25; IC95% CI 0,07-0,84) y cirugía 
reciente (OR 0,48; IC95% 0,25-0,91). Durante el seguimiento 
se observaron 58 episodios de TEV (5,2%). El único predictor 
independiente de TEV fue el origen del tumor (OR 3,48; IC95% 
1,43-8,46 y OR 2,52; IC95% 1,19-5,28 para cáncer de páncreas 
y pulmón, respectivamente).

Conclusiones: La mayoría de los pacientes ambulatorios con 
cáncer no reciben tromboprofilaxis en la práctica habitual, aunque 
la incidencia de TEV en esta población es relevante. Aunque el 
origen de la neoplasia sería el factor de riesgo más importante 
para la toma de decisiones, se precisan esfuerzos adicionales para 
la identificación de pacientes con riesgo particularmente elevado 
de trombosis.
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CO-150 � Valoración del procedimiento de 
diagnóstico de la trombocitopenia 
inmune primaria en España: estudio 
multicéntrico VERTEX

Lozano Almela M.L. (1), Novelli S. (2), Pérez S. (3),  
Lucas J. (4), Álvarez M.T. (5), Arilla M.J. (6), González T. (7), 
Sánchez González B. (8), González J.R. (9), Campos R. (10), 
Bermejo N. (11), Perera M. (12), Casado L.F. (13), Revilla N. (14), 
Do Nascimento J. (15), Vicente V. (1)
(1) Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Universitario Morales 
Meseguer. Centro Regional de Hemodonación. IMIB-Arrixaca. Murcia. (2) 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. (3) Complejo Hospitalario 
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Coruña. (4) Hospital 
General de Alicante. Alicante. (5) Hospital Universitario La Paz. Madrid. (6) 
Hospital de Sagunto. Valencia. (7) Hospital General de Burgos. Burgos. (8) 
Hospital del Mar. Barcelona. (9) Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL. 
Salamanca. (10) Hospital de Jerez. Cádiz. (11) Hospital San Pedro Alcántara. 
Cáceres. (12) Hospital Gran Canaria Dr. Negrín. Las Palmas de Gran Canaria. (13) 
Hospital Virgen de la Salud. Toledo. (14) Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
Madrid. (15) Hospital General de Tarragona Joan XXIII. Tarragona

Introducción: El diagnóstico de la trombocitopenia inmune 
primaria (PTI) ha constituido hasta hace muy poco tiempo un 
auténtico reto, ya que este se establece por exclusión y en buena 
medida tenía un componente relevante basado en la experiencia 
clínica individual. Desde el 2009 al 2011 se han elaborado reco-
mendaciones por especialistas con reconocida experiencia en esta 
enfermedad (grupo de trabajo internacional, guías española, aus-
triaca, americana, francesa, noruega, alemana y sueca), con el fin 
de facilitar el manejo diagnóstico y terapéutico de estos enfermos. 

Objetivo: El objetivo principal del estudio fue evaluar el pro-
cedimiento de diagnóstico de la PTI en pacientes adultos en la 
práctica clínica habitual en España y verificar su adaptación a las 
diferentes recomendaciones establecidas en las guías.

Métodos: Estudio retrospectivo, nacional llevado a cabo en 
15 centros con una amplia distribución geográfica y de distintas 
comunidades autónomas. Se incluyeron pacientes mayores de 18 
años diagnosticados de PTI primaria entre Enero de 2011 y Junio 
de 2012, que hubieran recibido al menos una línea de tratamiento 
para la enfermedad. 

Resultados: Se incluyeron 102 pacientes con una mediana 
de edad de 58 años (rango 20-91 años), 35% varones. Todos los 
pacientes cumplían criterios de PTI crónica a la entrada en el estu-
dio. Al diagnóstico el 75,5% presentó hemorragias, fundamental-
mente en territorio mucocutáneo y predominantemente no graves, 
siendo la mediana de las plaquetas de 12,0x109/L (1-99x109/L). 
El frotis de sangre periférica, aunque es una técnica claramen-
te indicada por todas las guías, sin embargo no se realizó en un 

22,5% de los pacientes y tampoco se cuantificaron los niveles de 
inmunoglobulinas en el 25,5%. A pesar de las recomendaciones, 
en un 7,8% de los pacientes no se había realizado la detección de 
VIH, VHB ni VHC. Pese a la frecuente indicación en la mayoría 
de las guías de no realizar de forma indiscriminada el estudio de 
médula ósea, éste se llevó a cabo en el 51,0% de los pacientes 
(9,8% biopsia y 41,2% aspirado). Los principales motivos para su 
realización fueron la edad del paciente (53,8%) y curiosamente 
en el 32,7% de los casos por ser política del servicio. El test de 
Coombs directo y los anticuerpos antinucleares no se solicitaron 
en un 58,8% y 14,7% de los pacientes respectivamente, mientras 
que estudios en general no recomendados, como evaluación de 
anticuerpos antiplaquetarios y la presencia de Helicobacter pylori, 
se determinaron en un 10,8% y un 24,5%, respectivamente.

Conclusiones: Pese a que los centros indicaron una adheren-
cia a las recomendaciones de la guía nacional, curiosamente se 
comprobó cómo existe un elevado incumplimiento en la realiza-
ción de pruebas importantes como frotis y serologías víricas. Por 
el contrario, pruebas con bajo nivel de recomendación como la 
realización inequívoca de estudios de médula ósea, anticuerpos 
antiplaquetarios o presencia de Helicobacter pylori se realizaron 
en exceso. En definitiva, a pesar de la disponibilidad de guías diag-
nósticas de PTI, hay un nivel no desdeñable de incumplimiento, 
lo que da margen para insistir en los procedimientos diagnósticos 
de esta entidad en nuestro medio.

CO-151 � Eficacia y seguridad de eltrombopag  
en PTI secundaria en la práctica clínica

González López T.J. (1), Álvarez-Román M.T. (2), Pascual C.(3), 
Sánchez-González B. (4), Fernández-Fuentes F. (5), Jarque I. (6), 
Pérez-Rus G. (3), Hernández-Rivas J.Á. (7), Andrade M.M. (8), 
Bernat S. (9), Cortes M. (10), Pérez-Crespo S. (11),  
Martínez-Robles V. (12), Fernández-Rodríguez Á. (13),  
Fuertes-Palacio M.Á. (14), Aguilar C. (15), Martínez-Badas M.P. 
(16), Fernández-Miñano C. (17), Bermejo N. (18), Alonso A. (19), 
Jaimes D. (20), Soto I. (21), García-Frade J. (22),  
González-Porras J.R. (23)
(1) Hospital Universitario de Burgos. Burgos. (2) Hospital Universitario La Paz. 
Madrid. (3) Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. (4) 
Hospital del Mar. Barcelona. (5) Hospital Insular de Gran Canaria. Las Palmas 
de Gran Canaria. (6) Hospital Universitario La Fe. Valencia. (7) Hospital Infanta 
Leonor. Madrid. (8) Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. (9) Hospital 
La Plana. Castellón. (10) Hospital de Granollers. Barcelona. (11) Hospital 
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Coruña. (12) Hospital 
de León. León. (13) Hospital Central de Asturias. Oviedo. (14) Hospital Clínico 
Lozano Blesa. Zaragoza. (15) Hospital de Soria. Soria. (16) Hospital de Ávila. 
Ávila. (17) Hospital Vega Baja. Orihuela, Alicante. (18) Hospital San Pedro de 
Alcántara. Cáceres. (19) Hospital Universitario Quirón. Madrid. (20) Hospital 
Universitario Donostia. San Sebastián, Guipúzcoa. (21) Hospital Universitario 
Central de Asturias. Oviedo. (22) Hospital Universitario Río Hortega. Valladolid. 
(23) Hospital Clínico de Salamanca. Salamanca

Introducción: Eltrombopag es un fármaco incluido dentro de 
los agonistas del receptor de la trombopoyetina aprobado en Espa-
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ña para los pacientes afectos de trombocitopenia inmune primaria 
(PTI) crónica. La ausencia de ensayos clínicos en PTI secundaria 
hace que no exista una evidencia clara de la utilidad del fármaco 
en este contexto. 

Métodos: Nuestro estudio es una revisión retrospectiva de los 
71 pacientes procedentes de 23 hospitales españoles incluidos en 
el Registro Español de Eltrombopag en PTI (REVOES) y tratados 
con este fármaco por PTI secundaria. 

Resultados: Nuestra serie incluye 14 PTI asociada a virus 
hepatitis C, 14 enfermedades linfoproliferativas, 10 lupus erite-
matoso sistémico (LES), 5 síndrome de Sjögren, 4 síndrome anti-
fosfolipídico (SAF), 4 síndrome de Evans, 4 PTI asociadas a VIH, 
3 enfermedades hepáticas autoinmunes, 3 inmunodeficiencias, 2 
PTI VHC-VIH sincrónicas, 2 PTI VHC-linfoma sincrónicas, 2 
artritis psoriásicas, 2 neoplasias mieloides (LMMC y LMA), 1 
Sd. Evans-Inmunodeficiencia sincrónica y 1 síndrome de Evans-
VHC sincrónica.

• � La mediana de edad de nuestra cohorte era de 64 (rango, 
42-73) años. Incluía 44 mujeres y 27 hombres. La mediana 
de plaquetas era de 14x109/L (rango, 6-23x109/L). 21(29%) 
de los pacientes presentaban un Indice de Comorbilidad de 
Charlson de 2 o más al diagnóstico. 

• � La mediana de tiempo desde el diagnóstico de PTI secun-
daria hasta el inicio de eltrombopag era de 14 (rango, 1-67) 
meses. La mediana de líneas de tratamiento previas era de 
2 (rango, 1-3), incluyendo rituximab (25%), esplenectomía 
(15%) y romiplostim (10%). 39 de 71 (55%) pacientes esta-
ban recibiendo tratamiento concomitante para PTI secun-
daria al inicio de la terapia con eltrombopag: corticoides 
(37%), inmunoglobulinas (4%) o ambos (11%). 44% de 
pacientes presentaban sintomatología de sangrado el mes 
previo al inicio de eltrombopag (Tabla 1).

• � Sesenta y cuatro de 71 (90%) pacientes respondieron al 
tratamiento. 52 (73%) pacientes alcanzaron una respuesta 
completa plaquetar (RC, > 100 x 109/L). La proporción 
de pacientes que alcanzó respuesta plaquetar fue similar 
independientemente de los parámetros estudiados: edad, 
sexo, uso concomitante o no de medicación para PTI, san-
grado o no al inicio de eltrombopag, recuento plaquetar 
basal (menos de o igual/más de 20x109/L) y tipo de PTI 
secundaria. 7 pacientes no alcanzaron respuesta al fármaco 
(Tabla 2). 

• � Eltrombopag se demostró muy bien tolerado reportándose 
tan solo 11 casos de efectos adversos (AE): la mayoría de 
severidad grado 1-2. Cuatro alteraciones de las transamina-
sas grado 2-3, tres cefaleas leves/moderadas, un cuadro de 
shock séptico, dos progresiones a leucemia mieloblástica 
(un SAF y el paciente afecto de LMMC) y una muerte por 
insuficiencia respiratoria en un paciente VIH+ en RC pla-
quetar en ese momento.

Conclusión: Aunque no se observaron predictores de respues-
ta plaquetar al fármaco, nuestra serie describe la gran eficacia y 
seguridad observada con el uso de eltrombopag en PTI secundaria. 
Sin embargo, se necesitan más estudios para confirmar la posible 
utilidad de eltrombopag en PTI secundaria.

Tabla 1. Características de los pacientes

Variable Total (n = 71)

Tipo de enfermedad, n (%)
  PTI-Virus Hepatitis C
  Enfermedades linfoproliferativas
  PTI-LES
  PTI-Sd. Sjögren
  PTI-SAF
  Síndrome Evans
  PTI-VIH
  Hepatopatías autoinmunes
  PTI-Inmunodeficiencias
  PTI-VHC-VIH
  PTI-VHC-linfoma 
  PTI-Artritis psoriásica
  Neoplasias mieloides
  Síndrome de Evans-Inmunodeficiencia 
  Síndrome de Evans-VHC 
Edad, años, mediana [Q1;Q3]

14 (20)
14 (20)
10 (14)

5 (7)
4 (6)
4 (6)
4 (6)
3 (4)
3 (4)
2 (3)
2 (3)
2 (3)
2 (3)

1 (1.5)
1 (1.5)

64 [42;73] 

Hombres/Mujeres (n) 27 / 44 

Índice de comorbilidad de Charlson > 1, n (%) 21 (29)

Meses con PTI, mediana [Q1;Q3] 14 [1;67]

Tratamientos previos para PTI, mediana [Q1;Q3]
  Rituximab, n (%)
  Esplenectomía, n (%)
  Romiplostim, n (%)

2 [1;3]
18 (25)
11 (15)
7 (10)

Recuento plaquetar al inicio del tratamiento  
con eltrombopag, n (%)
Sangrado al inicio del tratamiento con eltrombopag, 
n (%)
Tratamientos concomitantes, n (%)
  Corticoides
  Inmunoglobulinas
  Corticoides e Inmunoglobulinas

14 [6;23]

31 (44)

39 (55)
26 (37)

3 (4)
8 (11)

Tabla 2. Respuesta plaquetar
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CO-152  �La expresión diferencial de tubulina-ß1 
podría contribuir a la menor capacidad 
adhesiva de las plaquetas de neonato

Caparrós-Pérez E. (1), Torregrosa J.M. (2), Blanco J.E. (3),  
Llanos M.C. (4), Sánchez J.V. (1), Vicente V. (1), Rivera J. (1), 
Ferrer-Marín F. (1), Martínez C. (1)
(1) Unidad de Hematología y Oncología Médica. Centro Regional de 
Hemodonación. Hospital Universitario Morales Meseguer. Universidad de 
Murcia. IMIB. Murcia. (2) Unidad de Hematología y Oncología Médica. Centro 
Regional de Hemodonación. Hospital Universitario Morales Meseguer. 
Universidad de Murcia. IMIB. Murcia. (3) Unidad de Medicina Materno-Fetal. 
Servicio de Ginecología y Obstetricia. Hospital Clínico Universitario Virgen de 
la Arrixaca. IMIB. Murcia. (4) Unidad de Medicina Materno-Fetal. Servicio de 
Ginecología y Obstetricia. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. 
IMIB, Murcia

Introducción: Las plaquetas neonatales son hiporreactivas a 
la mayoría de los agonistas pese a lo cual presentan una mayor 
capacidad adhesiva, consecuencia, entre otros factores, de los 
mayores niveles de multímeros de vWF en el plasma neonatal. 
Recientemente se ha demostrado que, respecto a las de adulto, las 
plaquetas neonatales, presentan tiempos de oclusión en el PFA-
100 más largos independientemente del medio en el que circulen 
(sangre neonatal vs adulto), sugiriendo así diferencias intrínsecas 
en la capacidad adhesiva de las plaquetas durante el desarrollo. 

La tubulina-β1 es el principal constituyente de la banda mar-
ginal de la plaqueta y su deficiencia, asociada al polimorfismo 
Q43P, condiciona una disminución de la adhesión, la reactividad 
y la secreción plaquetaria. 

Objetivo: Evaluar posibles diferencias en la capacidad de 
adhesión de las plaquetas a lo largo del desarrollo, y si las mismas 
se relacionan con cambios en la expresión de tubulina-β1. 

Métodos: A partir de suspensiones de plaquetas lavadas pro-
cedentes de sangre periférica de Adulto (SPA) o cordón umbili-
cal (SCU) (N=6/grupo), realizamos experimentos de adhesión en 
poli-L-lisina (PLL) a distintos tiempos (0-30 min en intervalos 
de 5 minutos). Mediante microscopía de fluorescencia evaluamos 
los siguientes parámetros: a) porcentaje de área ocupada por fluo-
rescencia (%AOF, definido como el porcentaje de área fluores-
cente respecto del área total); b) área promedio plaquetaria (APP, 
una medida del tamaño medio de las plaquetas presentes en esa 
muestra); c) número y fenotipo de las plaquetas adheridas [no 
extendidas (NE, 0-15 µm2); parcialmente extendidas (PE, 15-40 
µm2) y totalmente extendidas (TE, >40 µm2). Además, a partir de 
plaquetas leucodeplecionadas de SPA o SCU (N=15/grupo) cuan-
tificamos los niveles de ARNm y de proteína tubulina-β1 mediante 
qRT-PCR y Western blot, respectivamente.

Resultados: Respecto a la cinética de adhesión observamos 
que, en el intervalo de 15-30 min, los neonatos presentan, res-
pecto al adulto, un ~24% menos de %AOF (p<0,01); un ~9% 
menos de APP (p<0,01); y, un mayor porcentaje de plaquetas NE 
(25,8±8,7% vs. 20,7±7,8%, p=0,03) demostrando así una adhesión 
deficiente de las plaquetas de neonato. En concordancia, el por-
centaje de plaquetas TE en dicho intervalo es mayor en el adulto 
(24,4±9,3% vs. 17,7±6,4%, p<0,01). En todos los tiempos eva-
luados, el número de plaquetas adheridas a la PLL fue menor en 

el neonato (3-23% menor) aunque las diferencias no alcanzaron 
significación estadística. Observamos que las plaquetas neonata-
les tienen menor expresión de mRNA de TUBB1 (41%, p<0,01) 
y de proteína tubulina-β1 (53%, p<0,01), que las plaquetas de 
adulto, y ésta diferente expresión no se debe a la presencia del 
SNP TUBB1 Q43P.

Conclusión: Nuestros resultados demuestran, por primera vez, 
que la capacidad de adhesión de las plaquetas es intrínsecamente 
inferior en el neonato que en el adulto. La menor expresión de 
tubulina-β1 en las plaquetas neonatales podría contribuir a las 
diferencias en la adhesión y reactividad plaquetaria a lo largo del 
desarrollo.

ISCIII y FEDER (PI14/01956 y RD12/0042/0050 RIC)

CO-153 � El nivel de miR-34a-5p hepático, pero no la 
presencia de hepatopatía no alcohólica, 
se asocian significativamente a la 
presencia de aterosclerosis coronaria

Marí-Alexandre J. (1), Braza-Boïls A. (1), Domingo D. (2),  
Molina P. (3), Barceló-Molina M. (1), Olcina-Guillén M. (1), 
Arnau Miguel Á., Giner J. (3), Martínez-Dolz L. (4), Zorio E. (4)
(1) IIS La Fe. Hospital La Fe. Valencia. (2) IIS La Fe. Servicio Cardiología. 
Hospital La Fe. Valencia. (3) Instituto Medicina Legal. Valencia. (4) Servicio de 
Cardiología. Hospital La Fe. Valencia

Introducción: La grasa pericárdica (GE) y la enfermedad por 
hígado graso no alcohólico (EHGNA) se revelan como posibles 
nuevos factores de riesgo cardiovascular. Los microRNAs (miR-
NAs) podrían mediar esta acción. En la literatura el miR-34a-5p 
se ha asociado a EGHNA y en nuestra serie se encontró sobreex-
presado en GE de pacientes (P) con muerte súbita cardiaca con 
enfermedad coronaria (EC). 

Objetivo: Analizar asociación entre la EHGNA y la EC y valo-
rar el papel del miR-34a-5p en ella. 

Métodos: a) Revisión de autopsias forenses seleccionando 
132 MSCi y 106 controles (C) sin EC; y b) en un subgrupo de 22 
controles y 50 pacientes se cuantificó el miR-34a-5p por qRT-PCR 
en muestras de hígado y en GE. 

Resultados: En pacientes y controles predominaban los hom-
bres (85% y 71%, ns), los pacientes eran mayores (48±6 años vs 
40±12, p=0,003) y más obesos (IMC 28±5 vs. 25±4, p=0,002). 
La presencia (72%P y 44%C) y severidad (esteatohepatitis 2-3 
45%P y 21%C) de EHGNA fue mayor en pacientes que en con-
troles (p=0,012 y p=0,045), pero perdió la significación al ajustar 
para edad e IMC. El nivel de miR-34a-5p en hígado fue mayor en 
pacientes que en controles (1,9±1 vs. 1,2±0,7, p<0,001) incluso 
ajustando para edad e IMC (p=0,014) y de forma no significativa se 
asoció a mayor afectación hepática en ambos grupos. Los niveles 
de este miR en hígado se correlacionaban estadísticamente con los 
de GE pero más en el grupo de controles (r=0,50 p=0,019 y r=0,27 
p=0,045, respectivamente). 

Conclusiones: En esta serie, la EHGNA se asocia a la presen-
cia de EC de forma no independiente, por la coexistencia de obe-
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sidad y edad avanzada. Sin embargo, el aumento del miR-34a-5p 
en hígado se asocia a EC por otras vías, hoy en día no aclaradas, 
que quizás sean objeto de búsqueda de nuevas dianas terapéuticas 
en el futuro. 

FEDER “Unión Europea, Una forma de hacer Europa”, 
PI14/01477, FI12/00012, RD12/0042/0029, Premio López Borras-
ca-SETH, Contrato Sara Borrell CD13/0005.

CO-154 � Tratamiento (TTO) con rituximab en 
pacientes (PTS) diagnosticados de 
púrpura trombótica trombocitopénica 
(PTT) resistente a recambios 
plasmáticos masivos (RPM)

Abril Sabater L., Xicoy Cirici B., Morgades de la Fe M.,  
Grífols Ronda J.R., Alonso Nogués E., Rodríguez Hernández 
I., Milla Santos F., Navarro Ferrando T., Maluquer Artigal C., 
Linares Alberich M., Pineda Morón A., Sorigué Tomás M., 
Gassiot Riu S., Feliu Frasnedo E., Ribera Santasusana J.M.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

Introducción: El tto de primera línea de la PTT consiste en 
la combinación de RMP y glucocorticoides. En los últimos años 
se ha empleado el rituximab tras fracaso del tto convencional. El 
objetivo de este estudio fue analizar las características clínicas y 
la respuesta al tto de una serie de pacientes con PTT, con énfasis 
en la respuesta al rituximab.

Métodos: Se analizaron las características clínicas, el tto 
administrado, la respuesta al mismo y la supervivencia global de 
30 pacientes con PTT. 

Resultados: Se incluyeron 37 episodios de PTT presentados 
en 30 pts entre 1992 y 2015. La mediana (extremos) de edad fue 
de 44 años (17-81) y 19 (51%) eran mujeres. En el diagnóstico 10 
(28%) presentaron fiebre, 26 (58%) alteraciones neurológicas y 17 
(72%) diátesis hemorrágica. La PTT fue secundaria en 10 (28%) 
de los pts (puerperio, GEA por Campylobacter, amebiasis intesti-
nal, meningioma, adenocarcinomas, infección por VIH, por VVZ 
tratado con aciclovir, y en dos ocasiones, por VHC tratada con 
ribavirina e interferón). La mediana (extremos) de leucocitos fue 
8,8 x10x9/L (4.10-19.90), hemoglobina 83 g/L (44-138), plaquetas 
13x10x9/L (4-87), reticulocitos 144x109/L (63-447), haptoglobi-
na 0,03 mg/dL (0-65), LDH 974 U/L (425-5193) y bilirrubina 
2,6 mg/dL (0,9-24). En 8 (23%) pts se determinó la actividad del 
ADAMTS13 (<5% en todos). Se realizaron infusiones de plasma 
antes del primer RPM en 8 (23%) pts. Número de RPM (media-
na, extremos) 10 (0; 39). Veinticinco (68%) pts respondieron a 
la primera línea de tto. De los que no respondieron o recayeron 
(12, 32%), en 10 se administró otra línea de tto (1 vincristina, 2 
esplenectomía, 7 rituximab) y los otros dos fallecieron. De los 7 
pts que recibieron rituximab la mediana (extremos) de número 
de RPM antes y después del rituximab fue de 10 (6-21) y 10,5 
(5-21) respectivamente y ninguno recayó. La mediana (extremos) 
de seguimiento de los pts que recibieron rituximab fue de 3,5 años 

(0,21-4,26). Siete pts de la serie fallecieron pero solo en dos la 
muerte se atribuyó a la PTT (shock hemorrágico). La mediana 
(extremos) de seguimiento de los pts vivos fue de 7,32 años (0,21-
19,87). La probabilidad de supervivencia a los 5 años fue del 75% 
(IC95%: 59%; 91%) y a los 15 años del 69% (IC95%: 50%; 88%) 
(Figura 1).

Conclusiones: En esta serie de pts con PTT la causa fue secun-
daria en un tercio de los casos y se observó una alta frecuencia de 
alteraciones neurológicas. La mayoría de pts respondió al tto de 
primera línea. Todos los pts que recibieron rituximab respondie-
ron, lo que sugiere que el rituximab pude ser una buena opción 
terapéutica de segunda línea.

Subvencionado en parte por la beca RD12/0036/0029 de la 
RTICC, Instituto Carlos III.

CO-155 � Manejo de la terapia antitrombótica 
en la trombopenia inmune primaria en 
tratamiento con análogos del receptor 
de la trombopoyetina

Entrena Ureña L., Moatassim de la Torre Y., Alba Sosa Á.M., 
Jurado Chacón M.
Complejo Hospitalario Universitario. Granada

Introducción: Los pacientes con trombopenia inmune pri-
maria (PTI) precisan en numerosas ocasiones iniciar o proseguir 
una terapia antitrombótica. Actualmente, siguen existiendo dudas 
al no definirse la cifra de plaquetas límite para contraindicar el 
tratamiento anticoagulante o antiagregante. En cualquier caso, 
debemos valorar los riesgos y beneficios esperables, considerando 
no sólo la cifra de plaquetas sino también el resto de factores de 
riesgo hemorrágicos y trombóticos del paciente.

Figura 1. Curva de supervivencia.
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Método: Analizamos retrospectivamente 11 pacientes (3 
mujeres y 8 hombres) con PTI crónica (9 primarias y 2 secunda-
rias) con una mediana de edad de 76 años (50-89). El 36% recibió 
corticoides en primera línea y el resto corticoides junto con gam-
mglobulina, con respuesta en el 55%. Dos recibieron trasfusión 
de plaquetas y ningún paciente se esplenectomizó. Previo trata-
miento con el análogo del receptor de la trombopoyetina (TRA) 3 
recibieron rituximab y uno azatioprina. Todos siguen tratamiento 
antitrombótico: 6 AAS 100 mg/día (2 por Infarto agudo de mio-
cardio, 2 por síndrome coronario agudo sin elevación de ST y 2 
por Accidente isquémico transitorio), 4 acenocumarol con dosis 
ajustadas para INR 2-3 (2 por fibrilación auricular (FA), uno por 
isquemia arterial aguda en miembros inferiores y otro por acciden-
te cerebrovascular de repetición) y un paciente recibe rivaroxabán 
20 mg/24 horas (por FA). 

Resultados: 9 pacientes reciben Eltrombopag y 2 Romiplos-
tim con respuesta mantenida (6 respuesta completa y 5 respuestas) 
con mediana de plaquetas superior a 50x109L. Las dosis mante-
nimiento de Eltrombopag son de 25 mg/48 horas (3 pacientes), 
25 mg/24 horas (4) y 25 mg alternos con 50 mg (2). La media de 
dosis de mantenimiento de Romiplostim es de 3 microgr/semanal 
(2 pacientes). La mediana de respuesta mantenida es de 24 meses 
(2-39). Todos los pacientes han seguido tratamiento anticoagulante 
y antiagregante a dosis plenas y de forma ininterrumpida (AAS 
100mg/día, Rivaroxabán 20mg/día y Acenocumarol ajustado para 
INR 2-3). No se ha registrado ningún episodio de sangrado ni de 
nueva enfermedad tromboembólica venosa ni arterial a lo largo del 

tratamiento combinado con TRA y antiagregación o anticoagula-
ción (los 4 pacientes con isquemia cardiaca estaban en tratamiento 
con el análogo previamente) (Tabla 1 y Figura 1).

Conclusiones: El uso de antiagregantes y anticoagulantes en 
sujetos con trombocitopenia es una cuestión no resuelta pese a las 
evidencias existentes sobre su eficacia, seguridad y tolerancia. No 
existen protocolos o guías que sean ampliamente aceptados, pero 
dadas las recomendaciones actuales y aunque este límite pueda 
ser cuestionable, mantuvimos una cifra de plaquetas superior a 
50x109L que permitió el uso concomitante de terapia antitrom-
bótica sin complicaciones de sangrado o nuevos eventos trom-
boembólico.

Tabla 1.

Paciente Edad Tipo PTI Esplenectomía TRA
Tipo Respuesta 

Mantenida
Tratamiento 

antitrombótico
Causa

1 78 Secundaria No Eltrombopag RC Acenocumarol FA

2 79 Primaria No Eltrombopag R Acenocumarol
Isquemia aguda 

MMII

3 53 Primaria No Eltrombopag RC Acenocumarol ACV

4 73 Primaria No Eltrombopag R Acenocumarol FA

5 71 Primaria No Romiplostim R Rivaroxaban FA

6 76 Primaria No Romiplostim RC AAS SCASEST

7 89 Primaria No Eltrombopag R AAS IAM

8 74 Secundaria No Eltrombopag RC AAS SCASEST

9 77 Primaria No Eltrombopag RC AAS AIT

10 76 Primaria No Eltrombopag R AAS AIT

11 50 Primaria No Eltrombopag RC AAS IAM

Figura 2. 
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Conceptos básicos  
en hemostasia

PC-312 � Estudio diagnóstico de las 
trombocitosis desde el laboratorio 
clínico

Da Silva Cabañero B., Pico Rico L., Varo Sánchez G.M.,  
Juan García P., García-Alcalá Hernández M.,  
Vicente Gutiérrez L., Cháfer Rudilla M., Algarra Algarra J.L., 
Perona Blázquez Á., Navarro Casado L., Gómez García J.C.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Introducción: La presencia de un número anormalmente ele-
vado de plaquetas en sangre circulante se produce por distintos 
estímulos fisiológicos o procesos patológicos, y se clasifica en 
primaria y secundaria o reactiva. La trombocitosis primaria es con-
secuencia de una hiperproducción que escapa a los mecanismos 
de control y se produce en varios trastornos mieloproliferativos, 
como la trombocitosis esencial, policitemia vera, mielofibrosis. 
La trombocitosis secundaria se asocia a un gran número de con-
diciones clínicas, aunque la cifra de plaquetas no suele alcanzar 
niveles alarmantes.

Objetivos: Describir los diagnósticos más frecuentemente 
asociados a trombocitosis en los pacientes estudiados durante un 
periodo de tres meses. 

Material y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo des-
criptivo de 3 meses de duración en el que se recogieron los pacien-
tes que habían presentado un recuento plaquetario superior a 700 x 
103/µL en un hospital de nivel III. Los datos se obtuvieron a través 
del programa historia clínica electrónica (Mambrino XXI®). Los 
hemogramas fueron analizados en los equipos ADVIA® (Siemens) 
del laboratorio de Hematología y Urgencias.

Resultados: Durante el periodo de estudio, se procesaron un 
total de 73.281 hemogramas, de los cuales 308 presentaron trom-
bocitosis (>700x103/µL).

Un total de 128 pacientes presentaron recuentos de plaquetas 
superiores a 700 x 103/µL con una edad media de 49,12 años, 
siendo un 52,1% (n=61) varones.

Las causas principales que presentaron estos pacientes fueron: 

• � Cuadros infecciosos: 35 pacientes (27%). 
• � Trombocitosis asociadas a enfermedades malignas, hemato-

lógicas y no hematológicas: 32 pacientes (25%).
• � Anemia: 18 pacientes (14%). 
• � Enfermedades inflamatorias: 16 pacientes (13%).
• � Trombocitosis de rebote: 11 pacientes (9%).
• � Trombocitosis a daño tisular (cirugía mayor, fracturas y 

pacientes politraumatizados): 8 pacientes (6%). 
• � Trombocitemia esencial: 6 pacientes (9%). 
• � Púrpura trombocitopénica idiopática (PTI): 2 pacientes 

(2%). 

Por último, la combinación de varias causas se dio en 11 de 
los pacientes estudiados.

Si analizamos con mayor detalle el grupo de trombocitosis 
asociadas a infecciones, podemos ver que las de origen respirato-
rio son las que se asocian con mayor frecuencia a trombocitosis, 
dentro de ellas se incluyen bronconeumonías virales y bacterianas 
y síndrome bronquial obstructivo. En segundo lugar, las infeccio-
nes gastrointestinales, luego sepsis, infecciones urinarias, infec-
ciones cutáneas (celulitis y abscesos), abdomen agudo (apendicitis 
y peritonitis) y finalmente infecciones cardíacas (pericarditis y 
miocarditis.

Sólo nueve pacientes tuvieron resultados de plaquetas mayores 
de 1.000 x 103/µL.

Conclusión: A la luz de estos datos podemos concluir que el 
hallazgo de trombocitosis en nuestro medio es bajo, que frente 
a una trombocitosis menor de 1.000 x 103/µL se debe plantear 
como primera posibilidad diagnóstica una trombocitosis secun-
daria, generalmente asociada a un cuadro infeccioso y que las 
causas de trombocitosis primarias son las descritas habitualmente 
en la literatura.

PC-313 � Tiempo de tromboplastina parcial 
activado (TTPa) prolongado en 
pediatría – la pesadilla experiencia  
de un hospital pediátrico 

Oliveira A.C., Martinho P., Fidalgo T., Silva Pinto C.,  
Gonçalves E., Marques D., Sevivas T., Salvado R., Ribeiro M.L.
Serviço de Hematologia Clínica. Centro Hospitalar Universitário de Coimbra. 
E.P.E. Portugal

Introducción: El tiempo de protrombina (TP) y TTPa son 
pruebas elementales en la evaluación de la hemostasia. La detec-
ción de un TTPa alargado aislado es un hallazgo frecuente en 
pediatría, difícil de evaluar en niños sin historia hemorrágica que 
no han sido nunca expuestos a situaciones de estrés hemorrágico. 
Las causas de la prolongación del TTPa incluyen: deficiencias 
(def.) congénitas o adquiridas de factores de la vía intrínseca; 
heparina y anticoagulante lúpico (AL). El AL es generalmente 
transitorio y surge frecuentemente en contexto infeccioso. Para 
la correcta interpretación de un TTPa prolongado en niños deben 
tenerse en cuenta la utilización de rangos de referencia ajustados 
a la edad y la realización de una cuidadosa historia hemorrágica 
personal y, sobretodo, familiar.

Objetivos: Investigar las causas del TTPa prolongado, aislado, 
en una población pediátrica, sin historia hemorrágica significativa. 

Material y métodos: Se efectuó un estudio retrospectivo, 
en pacientes 0-18 años, con TTPa >36.5s y TP normal (<13s) 
estudiados entre Enero de 2013 a Mayo de 2015 (n=255). Fueron 
excluidos los pacientes con coagulopatías congénitas o adquiri-
das ya conocidos (n=74). La investigación para esclarecimiento 
del TTPA prolongado, incluyó la pesquisa de AL, utilizando dos 
pruebas con diferentes sensibilidades, y en caso de negatividad la 
determinación de los niveles plasmáticos de los factores de coa-
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gulación asociados a hemorragia, FVIII, FIX, FXI y niveles de 
actividad Factor von Willebrand. 

Resultados: En 181 pacientes el TTPa fue >36,5s, 63 tenían 
TTPa dentro del rango de referencia cuando ajustado a la edad 
(<6M). En los restantes 118, no pudieron ser esclarecidos en una 
2ª muestra (46%), fueron normales (24%) y 30% mantuvieron el 
TTPa prolongado. De estos últimos en 60% no se encontró ningu-
na alteración en los estudios realizados; 23% tenían AL positivo y 
17% presentaban alguna def. de factores (Figura 1).

Discusión: Nuestro estudio muestra que 35% dos pacientes el 
TTPa sería alargado cuando no ayustados a edad; la mayoría de los 
TTPa alargados en una 1ª muestra no fue enviada nueva muestra para 
su esclarecimiento que sugiere la escasa rigurosidad con la que algunos 
clínicos solicitan o interpretan este análisis. De los 35 enfermos, que 
recibimos 2º muestra, y que mantenían el TTPa alargado, en 60% no 
fue encontrada causa justificante, lo que puede ser explicado por def. 
ligeros de factores de contacto, interferentes inespecíficos o AL muy 
débil, todos de escasa significancia clínica. Las causas identificables 
(40%) fueron AL positivo y def. ligeras de FXI y FvW. El TTPa alarga-
do es muy frecuente en pacientes pediátricos y para su correcta valora-
ción es necesario hacer un riguroso cribado clínico-laboratorial: excluir 
causas pre-analíticas y tener valores ajustados a la edad siendo crucial 
la realización de una cuidadosa historia clínica personal y familiar. 

La pregunta que nos hacemos después del análisis de estos 
datos es, si siendo consecuentes con los tiempos que vivimos, 
debemos estudiar todas las muestras que nos envían sin ningún 

tipo de cribado, resultando en una práctica cara e infructuosa, o 
deberíamos estudiar apenas aquella población que presenta sinto-
matología o historia familiar positiva.

PC-314 � Aprendiendo sobre el anticoagulante 
lúpico

Terán Benzaquen C.M., Gómez Crespo M.J., de la Plaza R., 
García A., Vidal Laso R., Llamas Sillero P., Yuste M.
Fundación Jiménez Díaz. Madrid

Introducción: La identificación del anticoagulante lúpico (AL) 
en el plasma constituye un paso decisivo en el diagnóstico del sín-
drome antifosfolípido (SAF). El AL es un autoanticuerpo que se 
dirige de forma directa contra proteínas de unión fosfolipídica, como 
la beta 2 glicoproteína (B2GPI), la protrombina y la anexina que 
forman complejos con fosfolípidos aniónicos. El AL puede interfe-
rir con los test de coagulación in vitro dependiente de fosfolípidos. 
Según las recomendaciones de la ISTH, para el estudio del AL, se 
deben realizar dos test diagnósticos basados en diferentes princi-
pios y que uno de ellos preferiblemente sea el Tiempo de Víbora de 
Rusell diluido (dRVVT). El estudio de AL se basa en la realización 
de dos test de escrutinio con baja concentración de fosfolípidos y 
posterior test confirmatorio con exceso de fosfolípidos en caso que 
el screening sea positivo. En nuestro laboratorio para el diagnóstico 
nos basamos en el dRVVT y el tiempo de coagulación de sílice 
(SCT). El diagnóstico de SAF se basa en criterios clínicos (com-
plicaciones trombóticas y obstétricas) y de laboratorio (AL +, Ac 
anticardiolipina y anti beta 2 glicoproteína a título moderado alto). 

Objetivos: seleccionar a los pacientes que tengan estudio de 
AL positivo sólo por una de las técnicas realizadas en nuestro 
centro y valorar si ambos test tienen la misma significación clínica.

Métodos: Desde marzo del 2015 hemos revisado 40 estudios 
de ac. lúpico que son positivos únicamente por uno de los dos 
test diagnósticos. Las variables estudiadas son: la edad, el sexo, 
eventos trombóticos, complicaciones gestacionales, trastornos 
autoinmnues y tratamiento anticoagulante concomitante.

Resultados: La edad media de la muestra es de 60 años. El 
sexo prevalente fue el masculino. En 33 de los estudios la posi-
tividad del AL se basó en el dRVVT y en 7 se basó en el SCT. 
De los 33 pacientes con positividad para el dRVVT, dos tenían 
diagnóstico de LES previo, 3 SAF obstétrico, 7 SAF 1º, 5 toma-
ban sintrom (3 por una fibrilación auricular y dos por trombosis). 
En los 7 pacientes con positividad para el SCT, no se detectaron 
criterios clínicos de SAF ni procesos autoinmunes concomitantes.

Conclusiones: 

1. � La mayoría de los pacientes en los que se detecta el AL 
positivo por una de las técnicas, están asintomáticos desde 
el punto de vista clínico.

2. � El dRVVT parece tener una mayor sensibilidad y especificidad 
que el SCT para el diagnóstico de SAF aunque se precisaría un 
mayor tamaño muestral para confirmar los resultados obtenidos.

3. � El acenocumarol puede producir falsos positivos en el test 
de dRVVT.Figura 1. Esquema de estudio y causas de TTPa alargado aislado.
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Diátesis hemorrágica

PC-315 � Defecto plaquetario ligado al 
receptor GPVI en el síndrome de 
trombocitopenia con ausencia de radio 
(TAR)

Moscardó A. (1), Vallés J. (1), Latorre A.M. (1), Izquierdo S. (2), 
Argiles B. (2), Santos M.T. (1), Dasí M.Á. (2)
(1) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe. Hospital Universitario y 
Politécnico La Fe. Valencia. (2) Unidad de Hematología Pediátrica. Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introducción: La trombocitopenia con ausencia de radio 
(TAR) es una enfermedad genética rara, caracterizada por una 
trombocitopenia hipomegacariocítica importante en la infancia 
<10 - 50×109/L (que con la edad tiende a normalizarse), agenesia 
bilateral del radio con presencia de pulgares, además de otras mal-
formaciones. La etiología de la trombocitopenia es desconocida 
aunque se sugiere una respuesta deficiente a la trombopoyetina en 
la vía de transducción de señal de c-MPL. Sin embargo no cono-
cemos datos en la literatura en que asocie una trombocitopatía. 
Las bases genéticas de esta enfermedad no están bien esclarecidas. 

Objetivo: Profundizar en las bases moleculares del defecto 
funcional plaquetario observado en un paciente con TAR.

Caso clínico: Mujer de 21 años diagnosticada de TAR al naci-
miento. El número de plaquetas a partir del segundo año se incre-
menta hasta valores de 80-120 × 109/L. Sin embargo, el fenotipo 
hemorrágico resulta excesivo para el número de plaquetas por lo 
que se sospecha un defecto plaquetario asociado. 

A tal efecto se estudia el contenido granular que es normal, 
establecido por el cociente ATP/ADP. La agregación plaquetaria 
en PRP está dentro del rango de la normalidad para todos los 
agonistas estudiados excepto para el colágeno, donde aparece drás-
ticamente disminuida. En plaquetas lavadas, la estimulación con 
colágeno produce una menor fosforilación de proteínas en tirosina, 
sugiriendo que la paciente puede presentar un defecto cualitativo o 
cuantitativo en sus receptores al colágeno o en los mecanismos de 
transmisión de señales asociados. Al estudiar mediante citometría 
de flujo e inmunodetección los receptores de colágeno, encontra-
mos que la expresión es normal para CD36, GPVI y GPIba, lo que 
no nos permite descartar la existencia de algún defecto funcional 
en el receptor. Para determinar el receptor del colágeno implicado 
se emplea el collagen-related peptide (CRP) específico para GPVI, 
y encontramos también una agregación reducida en la paciente. 
El estudio por citometría de flujo muestra que tanto la exposición 
de P-selectina como la activación de IIbIIIa en respuesta a CRP 
se encuentran extremadamente reducidos en la paciente, incluso 
en respuesta a concentraciones elevadas de CRP, mientras que en 
respuesta a U46619 (análogo del TXA2) son reducidos, y normales 
en respuesta a ADP o TRAP. 

Conclusiones: Estudiamos la existencia de una disfunción 
plaquetar en una paciente con TAR. Los resultados sugieren un 

defecto en los sistemas de transmisión de señales relacionados con 
GPVI no comunicado hasta la fecha. Son necesarios más estudios 
para lograr su correcta identificación molecular. 

Becas. FIS13/00016. Beca de la FETH. Becario de la FETH. 
Red Cardiovascular [RD12/0042/0003]. Sociedad Valenciana 
Cardiología.

PC-316 � Síndrome de von Willebrand y déficit 
de factor XIII adquiridos en pacientes 
sometidos a membrana de oxigenación 
extracorpórea (ECMO): serie de casos

González Medina J.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid 

Introducción: Como consecuencia del flujo extracorpóreo en 
ECMO se producen alteraciones hemostásicas, entre ellas síndrome 
de von Willebrand adquirido, explicado por la pérdida de multí-
metros de alto peso molecular del FvW secundaria al alto flujo y 
degradación por ADAMTS 13. Así mismo déficit de FXIII por con-
sumo secundario a activación persistente de trombina. Ello podría 
contribuir al desarrollo de hemorragias graves en estos pacientes.

Casos clínicos: Presentamos 4 pacientes sometidos a ECMO. 
Se solicitó estudio basal de coagulación, factores y FvW ante 
hemorragias y se recogió el tratamiento y evolución. Dosis de 
desmopresina: 0,3 mcg/kg; ácido tranexámico 0,5 g c/8h. Pauta 
de Wilate: 15-20 IU/Kg de FVIII y 30-40 IU/Kg de FvW, y de 
Fibrogamin (FXIII): 15-30 IU/Kg. 

Resultados:

• � Caso clínico 1: mujer, 48 años, enfermedad veno-oclusiva 
pulmonar. Precisó ECMOvv como puente al trasplante pul-
monar. Coagulación basal normal. Al día 23 de ECMO pre-
sentó HDA con anemización importante. Coagulación: AP 
53 %, TTPa 41.9 seg, FvWAg 217%, FvW CoR 116%. Ratio 
vWCoR/vWAg 0,6. FXIII Ag 12,9%. Compatible con SvWA 
y déficit de FXIII adquirido. Se realiza gastroscopia y escle-
rosis de lesiones. Se administra dosis puntual de Fibrogamin 
y Wilate, estabilizándose hemoglobina sin resangrado. 

• � Caso clínico 2: varón, 24 años, sarcoidosis. ECMOvv como 
puente al trasplante pulmonar. Coagulación basal: TTPa 
ligeramente alargado por poliglobulia. El tercer día post 
ECMO presentó epistaxis espontánea precisando tapona-
miento y transfusión de plaquetas y plasma. Coagulación: 
AP 56 %, TTPa 39.1 s, FvW Ag 219%, FvW CoR 120%, 
Ratio vWCoR/vWAg: 0.5, FXIII Ag 38.9%. Compatible con 
SvW y déficit de FXIII adquiridos. Al octavo día de ECMO 
se realiza trasplante pulmonar pautando previamente Fibro-
gamin y Wilate puntual. Sin complicaciones hemorrágicas. 
Se retira ECMO tras 25 días con buena evolución.

• � Caso clínico 3: mujer, 54 años, diagnóstico de EPID, tras-
plante bipulmonar. Precisó ECMOvv postrasplante por SDRA. 
Coagulación basal normal. Al quinto día presentó sangrado 
importante en puntos de venopunción con anemización pro-
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gresiva. Estudio de coagulación: AP 67 %, TTPa 36.5 sec, 
FvW Ag 392 %, FvW CoR. 222 %, Ratio vWCofR/vWAg 0,6. 
Factor XIII Ag 30 %. Tras 5 días con desmopresina y ácido tra-
nexámico, buena respuesta y estabilización de la hemoglobina. 
Tras retirar ECMO se normaliza la coagulación. Falleció por 
imposibilidad de ventilación y fallo multiorgánico.

• � Caso clínico 4: varón 46 años con HTP y fracaso del ventrí-
culo derecho; precisó ECMOva como puente al trasplante. 
Coagulación basal normal. Al séptimo día presentó sangrado 
pericánula y hematoquecia. Coagulación: Factor vW Ag 219 
%, Factor vW Cof. R. 117%, Ratio vWCofR/vWAg 0.5 y 
Factor XIII Ag 16.6 %. Precisó transfusiones de CH, PFC, 
plaquetas y fibrinógeno. Trasplantado sin complicaciones 
hemorrágicas. No administrados concentrados de factores. 
Al retirar el ECMO se normalizaron parámetros. 

Conclusión: La implicación del SvWA y déficit de FXIII 
adquiridos en hemorragias graves ha generado gran interés en el 
diagnóstico precoz y manejo de pacientes sometidos a ECMO. Las 
opciones incluyen ácido tranexámico, desmopresina, concentra-
dos de factores (FVIII/FvW), fibrinógeno, FVIIa y concentrado de 
FXIII. No existe consenso sobre el manejo óptimo perioperatorio 
ni del sangrado; precisándose más estudios al respecto.

PC-317 � Características de las plaquetas  
de los pacientes de trombocitopenia 
inmune (PTI) que responden a distintos 
tratamientos

Rivas Pollmar M.I., Álvarez Román M.T., Fernández Bello I., 
Martín Salces M., Jiménez Yuste V., Butta Coll N.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Antecedentes: Los pacientes con PTI presentan una varia-
da presentación de la enfermedad, en la cifra de plaquetas, en la 
respuesta a los tratamientos y en su curso clínico. La decisión de 
iniciar el tratamiento se basa en la sintomatología hemorrágica 
y en el recuento plaquetario. Las inmunoglobulinas intravenosas 
(IGIV) se suelen administrar en pacientes con hemorragia grave 
con recuentos plaquetarios < 20.000 plaquetas/ml o en los que se 
requiere una respuesta rápida. Los agonistas de los receptores de 
trombopoyetina (AR-TPO) se usan para tratar a los pacientes con 
PTI que no responden a esplenectomía o a aquellos en los que ésta 
está contraindicada. Todos estos abordajes terapéuticos aumentan 
el recuento de las plaquetas y mejoran la hemostasia a través de 
diferentes mecanismos. 

Objetivos: Evaluar las características de las plaquetas y de 
la capacidad trombogénica del plasma y de las micropartículas 
de los pacientes de PTI que responden a los diferentes tipos de 
tratamiento.

Métodos: Se reclutaron pacientes con PTI antes y después 
de responder al tratamiento con IGIV (n=11) y con AR-TPO (4 
pacientes con romiplostim y 10 con eltrombopag), 5 pacientes 
esplenectomizados y 82 controles sanos.

El porcentaje de plaquetas reticuladas, la activación plaqueta-
ria y la unión de anexina-V se evaluaron por citometría de flujo, 
y elTPO y elAPRIL por ELISA. La actividad procoagulante aso-
ciada a micropartículas (MP) y al plasma para generar trombina 
se determinaron, respectivamente, con el kit de Zymuphen y por 
trombinografía. 

Resultados: Los pacientes con PTI que respondieron a IGIV 
y a AR-TPO recuperaron el número de plaquetas sin alcanzar los 
niveles del grupo control mientras que el recuento de las plaquetas 
en los pacientes esplenectomizados no difirió del mismo. Los nive-
les plasmáticos de TPO y el número de plaquetas inmaduras en los 
dos primeros grupos antes de responder a los tratamientos fueron 
más altos que en los controles. A pesar de la recuperación en el 
número de plaquetas, la capacidad de activación de las mismas tras 
la activación del receptor de fibrinógeno con TRAP (agonista del 
receptor para trombina PAR-1) fue menor que la de las controles 
en todos los grupos. Esta disminución no se debió a una reducción 
en la expresión del receptor de fibrinógeno.

Las plaquetas de todos los pacientes con PTI, antes y des-
pués de responder a los tratamientos, mostraron exponían más 
fosfatidilserina y tenían mayor capacidad trombogénica asociada 
a micropartículas y al plasma.

Los niveles de APRIL, ligando estimulante de los linfocitos B 
y de la producción de anticuerpos, disminuyeron en los pacientes 
con PTI que respondieron a los AR-TPO alcanzando los niveles 
observados en el grupo control. En el grupo de pacientes esple-
nectomizados también se observó una disminución de los mismos, 
pero siguieron siendo más altos que en los controles sanos.

Conclusiones: Los pacientes con PTI que respondieron a los 
tratamientos con IGIV y AR-TPO y los que se sometieron a esple-
nectomía recuperaron el número de plaquetas pero no su función. 
Los tratamientos no modificaron la capacidad trombogénica aso-
ciada a micropartículas y al plasma.

PC-318 � Características clínicas y aproximación 
terapéutica en los hematomas 
espontáneos de los músculos rectos

Pons Escoll V. (1), Suriñach J.M. (2), López-Andreoni L. (1), 
Loureiro J. (2), Olivera P. (1), Molero A. (3), Marín A. (3),  
Bosch F. (3), Santamaría A. (1)
(1) Unidad de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematología. (2) Servicio 
de Medicina Interna y (3) Servicio de Hematología. Hospital Universitario Vall 
d´Hebron. Barcelona

Introducción: El hematoma espontáneo de la vaina de los 
músculos rectos del abdomen (HR) es una entidad poco frecuen-
te y que suele asociarse al uso de fármacos antitrombóticos. Sus 
características clínicas y tratamiento están poco establecidos.

Objetivos: Analizar la presentación clínica y el tratamiento de 
los pacientes con HR referidos a la Unidad de Hemostasia de un 
hospital de tercer nivel.

Métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes con HR 
referidos a nuestra Unidad desde enero de 2008 hasta mayo de 2014.
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Resultados: Se identificaron 32 pacientes, siendo 23 casos 
(69%) mujeres. La mediana de edad al diagnóstico fue de 73 años 
(51-86). Todos los pacientes recibían tratamiento antitrombótico, 
68% con acenocumarol y 31% con heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM). Un 59% de los sujetos fueron clasificados en el grupo 
de alto riesgo trombótico (42% prótesis valvulares mecánicas). 
Según las escalas de riesgo de sangrado HASBLED/RIETE, la 
mitad (53%) fueron incluidos en el grupo de alto riesgo. La media 
del filtrado glomerular fue de 56 ml/min (23-120) y 7 pacientes 
(21%) tenían antecedentes de sangrado previo. El 56% de los casos 
estaban relacionados con episodios de tos. La presentación clínica 
más frecuente fue una masa palpable asociada a dolor abdominal. 
En 12 pacientes (37%), se habían utilizado dosis supraterapéu-
ticas en el tratamiento anticoagulante. Las estrategias de rever-
sión (36%) fueron diversas e incluían vitamina K, plasma fresco 
congelado, concentrado de complejo protrombínico y sulfato de 
protamina. Mientras que se optó por tratamiento conservador en 
20 casos (59%), en 12 (37%) pacientes se requirió embolización 
arterial. La mediana de hospitalización fue de 14 días y un 12 % 
fueron exitus, generalmente por otras causas. Al alta, un 58% de 
los pacientes fueron tratados al menos con dosis intermedias de 
HBPM. El tiempo medio hasta el reinicio del tratamiento anticoa-
gulante oral fue de 28 días (1-120).

Conclusiones: En nuestra cohorte, los casos de HR ocurren en 
pacientes anticoagulados con alto riesgo trombótico y hemorrági-
co. A pesar de que las estrategias terapéuticas fueron diversas, un 
tercio de los pacientes precisaron de embolización y el reinicio de 
la anticoagulación oral se pospuso generalmente después del alta. 

PC-319 � Manejo de la gestación, parto y 
puerperio en mujeres con trastornos 
hereditarios de la coagulación y 
portadoras de hemofilia en una unidad 
de coagulopatías congénitas

Rupay Rojas R., Fernández-Mosteirín N.,  
Calvo-Villas J.M., Tercero-Mora Rodríguez M.,  
Espinosa Lara N., Ferrer Garrido G., Yus Cebrián F.,  
Lacalle Aicua L., Segura Díaz A., Delgado Beltrán P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducción: Las mujeres con trastornos hereditarios de la 
coagulación tienen un mayor riesgo de sangrado durante la gesta-
ción y el parto lo que precisa un manejo multidisciplinario.

Objetivo: Analizar el manejo de la gestación, parto y puer-
perio de las gestantes con coagulopatías congénitas en nuestro 
Centro entre 2007 y 2014.

Pacientes y métodos: Se revisaron 22 gestaciones en 15 
pacientes, edad mediana 31 años (rango 21-40). Se analizan retros-
pectivamente características demográficas de las gestantes, tipo 
y gravedad de la coagulopatía, manejo intraparto y resultado y 
evolución en el puerperio.

Resultados: Se incluyen 7 portadoras/11 gestaciones de hemo-
filia A (HA), 2 portadoras de hemofilia B/2 gestaciones (HB), 2 

déficit de FVII leve/3 gestaciones, 1 enfermedad de von Wille-
brand (EvW) tipo 1/1 gestación, 1 EvW tipo 2/2 gestaciones, 1 
déficit leve de FXI/2 gestaciones y 1 déficit leve de FV/1 gestación. 
17 fueron gestaciones espontáneas y 3 reproducción asistida. Se 
interrumpió el embarazo en un caso por malformación pulmonar 
fetal. Las portadoras de HA y las EvW incrementaron los niveles 
del factor (mediana FVIII basal 58%; rango 48-69%; mediana 
FVIII en tercer trimestre 108%, rango 86-128% y mediana FvW 
basal 40%, rango 37-50%; mediana FvW en tercer trimestre 110%, 
rango 90-150%). No hubo cambios en el FIX durante la gestación 
en portadoras de HB (mediana FIX basal 50%, rango 40-60%), 
en gestantes con déficit FVII (mediana FVII basal 52%, rango 
47-52%), en las gestaciones con déficit FXI (mediana FXI basal 
39%, rango 35-44%) y en la gestante con déficit de FV (FV basal 
36%). Se practicó anestesia epidural sin complicaciones en 80% 
de los partos. 11 gestantes no necesitaron medicación hemostática. 
En una portadora de HB se administró FIX recombinante (30-40 
UI/Kg) previa a anestesia epidural y la paciente con déficit de FV 
plasma fresco congelado (10-15 mL/Kg) por parto instrumental. 
2 gestantes recibieron antifibrinolíticos (EvW tipo 2 y déficit de 
FXI). No hubo complicaciones hemorrágicas. Tres recién nacidos 
fueron afectos de HA grave, uno de HA leve y dos EvW tipo 2. 
Ningún recién nacido tuvo complicaciones.

Conclusiones: El seguimiento y manejo estrecho de las porta-
doras de hemofilia A o B y embarazadas afectas de otras coagulo-
patías congénitas no ha ocasionado complicaciones hemorrágicas 
durante la gestación, en el parto y tampoco en los recién nacidos. 
La mayoría de las gestantes no precisan tratamiento sustitutivo, 
siendo necesario monitorizar los niveles de factor deficiente pre-
vio al parto, anestesia epidural o ante un procedimiento invasivo.

PC-320 � Profilaxis ajustada mediante análisis 
farmacocinético con myPKFiT en 
pacientes con hemofilia A: experiencia 
de un solo centro

Álvarez-Román M.T., Fernández-Bello I., Martín-Salces M., 
Butta-Coll N., Rivas-Pollmar I., Jiménez-Yuste V.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introducción: La profilaxis es el estándar de tratamiento para 
los pacientes con hemofilia (PWH). Actualmente se realiza una 
profilaxis personalizada teniendo en cuenta la edad, la adherencia 
al tratamiento, el estilo de vida, el estado articular, y la farma-
cocinética (PK) del factor administrado. Uno de los problemas 
más importantes es la dificultad para realizar la PK ya que según 
recomienda la ISTH se requieren al menos 11 muestras de san-
gre. Nuestro objetivo fue valorar la utilidad de la aplicación web 
myPKFiT (Baxter Healthcare) que nos permite mediante un mode-
lo bayesiano, y utilizando un modelo poblacional, calcular la PK 
de nuestro paciente con sólo dos muestras. 

Material y métodos: Desde enero a mayo de 2015 utilizamos 
myPKFiT para ajustar la profilaxis con rFVIII (ADVATE®) en 13 
PWH en tratamiento profiláctico (10 de ellos con profilaxis prima-
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ria), y uno en tratamiento a demanda con 30 episodios hemorrági-
cos en el último año. En este último caso el objetivo fue realizar 
una simulación de coste-eficacia entre el tratamiento a demanda y 
el profiláctico. La media de edad de los pacientes fue de 15 años 
(rango 2-41). Ninguno de los pacientes en profilaxis había reali-
zado período de lavado.

Resultados: Se obtuvo el perfil de PK con 2 muestras en 10 
pacientes y con 3-4 muestras en aquellos pacientes en los que 
se sospechaba un comportamiento atípico de la PK. La actividad 
física realizada por nuestros pacientes tenía un riesgo relativo de 
1 (según la escala de Broderick) en seis de los pacientes y de 
2.7 en el resto. En base a la actividad física, el estado articular y 
los parámetros de PK proporcionados por myPKFiT se eligió un 
nivel de valle para calcular la posología más adecuada para cada 
paciente. La t

1/2 
estuvo dentro de la curva poblacional en todos los 

pacientes excepto en uno en el que sospechamos de la existencia 
de un inhibidor.

Conclusiones: myPKFiT nos permite obtener la curva de PK 
con menos muestras de las exigidas por la ISTH. Los pacientes 
cuyos valores están alejados de la curva poblacional requerirían 
una mayor vigilancia, para detectar las causas que pudieran expli-
car esas variaciones.

PC-321 � Detección no invasiva del sexo fetal 
en sangre materna en portadoras de 
hemofilia: experiencia de nuestro 
centro

Blum Domínguez M.A. (1), Suito Alcántara M.A. (1),  
Núñez Vázquez R.J. (1), Matcher H. (2), Pérez Garrido R. (1), 
Pérez Simón J.A. (3)
(1) Sección de Hemostasia y Trombosis. Hospital Universitario Virgen del Rocío. 
Sevilla. (2) Sección de Bioquímica y Análisis Clínicos. Hospital Universitario 
Virgen del Rocío. Sevilla. (3) Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

Introducción: La determinación temprana del sexo fetal 
durante el embarazo en las portadoras de hemofilia es de suma 
importancia dada la probabilidad de padecer la enfermedad si el 
feto es varón. En gestantes con sexo fetal femenino se puede evitar 
la realización de un método invasivo como la biopsia de las vello-
sidades coriónicas, que conlleva un 0,5-1% de perdidas fetales. 
Durante la última década se han desarrollado técnicas no inva-
sivas para conocer el sexo fetal, como la determinación en ADN 
fetal en sangre materna, con una sensibilidad y especificidad muy 
elevadas. Presentamos nuestra experiencia, desde la instauración 
de éste método diagnóstico, así como el porcentaje de pruebas 
invasivas evitadas. 

Material y métodos: Durante mayo de 2009-2015 se estu-
diaron 18 pacientes portadoras de hemofilia A y B (HA, HB). 
Realizamos pruebas de detección en las semanas 7 y 9 de gesta-
ción, y en ocasiones a la 11 semana en caso de discordancia. El 
ADN fetal se extrajo de forma automática de 400 µL de suero de 
la gestante utilizando el MagNa Pure Compact Instrument (Roche 
Diagnostics, Bassel, Switzerland); el análisis de PCR a tiempo 

real se realizó usando sondas de hidrólisis en un Light Cycler 480 
(Roche Applied Science). La PCR es dual para detección simultá-
nea de dos genes pertenecientes al cromosoma Y (SRY y DYS14). 
La detección de ambos define el sexo fetal varón.

Resultados: De las 18 pacientes, 83% eran portadoras de HA 
y 17% de HB, cuatro de ellas leves, 4 moderadas y 10 graves, con 
mediana de edad de 28.3 años (rango 18-39). En todos los casos 
se hicieron dos determinaciones con el mismo resultado, salvo 
una gestante que precisó una tercera determinación en la semana 
11 de gestación. 

Cuando el estudio dio como resultado sexo fetal femenino no 
se realizaron más pruebas. Sin embargo, cuando el resultado fue 
varón (10/18), precisó estudio genético para confirmar el sexo y 
detectar la mutación familiar del gen responsable de la hemofi-
lia, siendo ésta positiva en 4 de los 10 fetos estudiados. En 3 de 
los casos positivos, todos con HA grave, se realizó interrupción 
voluntaria del embarazo. 

Se encontró congruencia del sexo fetal en el 100% de los casos 
(sensibilidad y especificidad del 100%). Éste método evitó realizar 
el 44% de las pruebas invasivas tradicionales para la realización de 
un adecuado consejo genético en nuestro hospital. 

Conclusiones: La detección del sexo fetal en sangre materna 
por PCR en fase inicial del embarazo presenta en nuestra expe-
riencia una alta sensibilidad y especificidad. Permite evitar prue-
bas invasivas que no están exentas de complicaciones, y ayuda a 
reducir la ansiedad de las parejas al adelantar el conocimiento del 
sexo fetal. 

PC-322 � Manejo periquirúrgico en cirugía 
programada de pacientes con hemofilia 
leve

Espinosa Lara N., Lacalle Aicua L., Fernández Mosteirín N., 
Calvo Villas J.M., Rupay Rojas R., Delgado Beltrán P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducción: El manejo perioperatorio del paciente con 
hemofilia A y B continúa siendo un reto para el hematólogo. La 
literatura disponible del manejo prequirúrgico de los pacientes con 
hemofilia leve es limitada e incluye desde el uso de concentrados 
de factor en cirugía mayor en hemofilia A y B hasta el uso en inter-
venciones menores de antifibrinolíticos y/o DDAVP en hemofilia 
A y algunos casos de hemofilia B.

Objetivo: Describir la experiencia de una Unidad de Hemofi-
lia en el manejo periquirúrgico de los pacientes con hemofilia leve.

Pacientes y método: Se ha revisado retrospectivamente 
38 cirugías realizadas en 19 pacientes con hemofilia leve (16 
hemofilia A HAL y 3 hemofilia B HBL) entre 2008 y 2014 en 
nuestra Unidad. Se ha analizado el tipo de cirugía, tratamiento 
periquirúrgico hemostático, dosis y tiempo de administración 
del factor de coagulación y el manejo de las complicaciones 
postquirúrgicas.

Resultados: La mediana de edad fue 34,5 años (1-85 años). 
Seis pacientes (31.5%) eran seropositivos para el virus de hepa-
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titis C y ninguno para el VIH. Se realizaron 14 cirugías electivas 
mayores (26.84%) y 24 menores (63.16%) (Tabla 1). Se utilizó 
anestesia locorregional en 24 procedimientos (63,1%) y 8 pacien-
tes se sometieron a más de una cirugía. El nivel basal de FVIII 
/ FIX en cinco casos (5 cirugías) fue 5%-10%, en 14 pacientes 
(17 cirugías) 11%-20%, en 4 pacientes (7 cirugías) 21%-30% y 6 
pacientes (9 cirugías) 31%-40%. Los concentrados de FVIII o FIX 
se emplearon en 15 pacientes, en una artroscopia se utilizó factores 
derivados de plasma y en los otros 14 se utilizó factor recombinan-
te (fr). El DDAVP y el ácido tranexámico se utilizaron en monote-
rapia en 4 pacientes sometidos a exodoncias. En 17 procedimientos 
quirúrgicos se pautó ácido tranexámico intravenoso los días 1, 2 y 

3 del postoperatorio. Sólo se observó una complicación hemorrá-
gica local tras exodoncia en un paciente con hemofilia B con un 
nivel de FIX prequirúrgico del 7,6% que recibió FIX recombinante 
previo a la cirugía y precisó una dosis adicional. No se observó el 
desarrollo de inhibidores durante el seguimiento. 

Conclusión: La cirugía en pacientes con HAL/HBL precisa 
un enfoque multidisciplinar en Unidades especializadas con un 
correcto soporte hemostático. El uso de concentrados de factor en 
cirugía mayor se ha asociado en nuestra serie a mínima morbilidad 
hemorrágica. Sería interesante diseñar protocolos en cirugía menor 
programada con DDAVP en hemofilia A y agentes antifibrinolíti-
cos para optimizar el coste/efectividad en estos pacientes.

Tabla 1. Tipos de procedimientos quirúrgicos y tratamiento en hemofilia A o B leve

Tipos de cirugía N Cirugía Mayor/Menor Tipo Hemofilia Tratamiento

Cirugía ORL

Implantes dentales 1 Menor HBL BENEFIX 

Extracciones dentales 17 Menor 14 HAL / 3 HBL

HAL
REFACTO®(4)
ADVATE®(4)
AMCHAFIBRIN®(1)
MINURIN®(2)
KOGENATE®(3)
HBL
BENEFIX®(3)

Septoplastia 1 Mayor HAL ADVATE®

Cauterización mucosa nasal 1 Menor HAL REFACTO®

Cirugía ortopédica

Artroscopia 2 Menor 2 HAL
BERIATE®(1)
FHANDI®(1)

Osteosíntesis 4 Mayor 3 HAL / 1 HBL

HAL
ADVATE®(2)
REFACTO®(1)
HBL
BENEFIX®(1)

Extracción material osteosíntesis 2 Mayor 2 HBL BENEFIX®(2)

Cirugía urológica

Orquidopexia 1 Mayor HAL HELIXATE®

Cirugía general

Herniorrafia inguinal 1 Mayor HAL ADVATE®

Apendicectomía 1 Mayor HAL HELIXATE®

Otros procedimientos quirúrgicos

Drenaje hematoma muscular 1 Mayor HAL ADVATE®

Extirpación tumoración cutánea 3 Mayor 3 HAL
KOGENATE®(2)
FHANDI®

Sutura cutánea 1 Menor HAL FHANDI®

Drenaje absceso cutáneo 1 Menor HAL MINURIN®

Acceso venoso central 1 Menor HAL REFACTO®

TOTAL 38 31 HAL/7 HBL
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PC-323 � Hemofilia B moderada, factor V Leiden 
y síndrome coronario agudo

Bru Orobal N. (1), Altisent C. (2), Lidón R.M. (3), Pons. (2), 
Oristrell G. (3), Parra R. (2)
(1) Servei d’Hematologia. Hospital Joan XXIII. Tarragona. (2) Unitat d’Hemofília 
y (3) Unitat Coronària. Servei de Cardiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. 
Barcelona

Introducción: En las últimas décadas, con la disponibilidad 
de tratamientos sustitutivos seguros y eficaces, ha aumentado 
la esperanza de vida de los pacientes hemofílicos, por lo cual 
padecen enfermedades propias de esta edad como las cardio-
vasculares.

Caso clínico: Varón de 57 años con hemofilia B moderada 
(FIX: 5%) diagnosticada a la edad de 44 años y presencia de fac-
tor V Leiden, además otros factores de riesgo cardiovascular no 
controlados: obesidad mórbida, diabetes mellitus, hipertrigliceri-
demia, hipertensión arterial y tabaquismo. En el contexto de una 
taquicardia paroxística supraventricular con respuesta ventricular 
rápida, presentó un síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST, por lo que fue ingresado en la unidad coronaria 
a las 24 horas del inicio de la sintomatología para instaurar tra-
tamiento antitrombótico en un paciente con una coagulopatía 
congénita.

Discusión: De acuerdo al tipo de arritmia, se estratificó el 
riesgo de trombosis con la escala CHADS

2
VASC

2
 en 2 puntos, lo 

cual significaba un riesgo de embolia del 2,2%. Por otro lado se 
estratificó el riesgo de sangrado con la escala HAS-BLED adap-
tándola a la coagulopatía, cuyo resultado fue de 4 puntos, lo cual 
le confería un riesgo de hemorragia elevado. El nivel basal de FIX 
asociado a la presencia del FV Leiden (dada la ausencia de sinto-
matología hemorrágica y el diagnóstico tardío de la hemofilia B) 
se consideraron adecuados para indicar tratamiento antiagregante 
con 100 mg/día de ácido acetilsalicílico, con lo cual el paciente 
permaneció asintomático durante todo el ingreso y sin presentar 
arritmia. El test de isquemia con intención pronóstica fue clínica y 
eléctricamente negativo y una angiotomografía coronaria demostró 
lesiones ostiales moderadas de las arterias descendente anterior y 
circunfleja, sin disminución significativa de su calibre. Tras valo-
rar de forma combinada el riesgo hemorrágico del paciente sin 
tratamiento sustitutivo junto con el riesgo embólico actual y el de 
mortalidad por infarto se prosiguió con tratamiento antiagregante 
ya instaurado y el control estricto de los factores de riesgo car-
diovascular existente. Transcurridos 27 meses, no ha presentado 
ninguna complicación hemorrágica ni trombótica.

Conclusión: Se recomienda que el diagnóstico y tratamiento 
de los pacientes con hemofilia y cardiopatía isquémica se realice 
igual que en los pacientes sin coagulopatía. Sin embargo, es escasa 
la información disponible, en especial en la hemofilia B, sobre los 
niveles necesarios de FIX para disminuir el riesgo hemorrágico del 
tratamiento antiagregante. En este paciente, portador de una muta-
ción protrombótica, el tratamiento antiagregante no ha comportado 
ninguna complicación hemorrágica.

Bibliografía 
1. Fogarty PF Haemophilia 2015.

PC-324 � Manifestaciones hemorrágicas 
de origen desconocido. ¿El test de 
generación de trombina es una ayuda?

Oliveira A.C. (1), Salvado R. (1), Martinho P. (1), Silva Pinto C. (1), 
Gonçalves E. (1), Marques D. (1), Azevedo A. (2), Sevivas T. (1), 
Fidalgo T. (3), Ribeiro M.L. (3)
(1) Serviço de Hematologia Clínica. Centro Hospitalar Universitário de Coimbra. 
E.P.E. Portugal. (2) Centro Hospitalar Lisboa Ocidental. E.P.E. Portugal. (3) Serviço 
de Hematologia Clínica. Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra. Portugal

Introducción: Algunos pacientes son enviados a nuestras 
consultas por presentar sintomatología hemorrágica ligera. Estos 
enfermos recurren muy ansiosos, en busca de respuestas que, infe-
lizmente, no podemos proporcionar porque no encontramos, ni aun 
después de exhaustivos estudios, ningún trastorno de la hemostasia 
que justifique sus quejas. Los pacientes son generalmente mujeres, 
con problemas emocionales que consultan por hematomas recu-
rrentes en las extremidades en época cercana o distante a un trauma 
físico como cirugía o a un intenso estrés emocional, por lo que se 
ha denominado púrpura psicogénica, también conocida como púr-
pura por autosensibilización eritrocitaria, cromhidrosis o síndrome 
de Gardner-Diamond por haber sido los primeros en describirlo en 
1955. El diagnóstico clínico es un reto pues, a pesar de todos los 
esfuerzos realizados, no se encuentra una coagulopatía o una con-
dición sistémica que lo justifique. Como las pruebas habitualmente 
utilizadas no reflejan el equilibrio hemostático global, pensamos que 
el test de generación de trombina (GT) podría ayudarnos a valorar 
el estado hemostático global y a dilucidar una posible alteración 
hemostática o, sencillamente, a orientar ulteriores investigaciones.

Objetivo: Evaluar la generación de trombina en 4 pacientes 
con manifestaciones hemorrágicas de etiología no esclarecida.

Material y métodos: Cuatro mujeres, media de edad 47,5 
años, con historia de sintomatología hemorrágica adquirida, sig-
nificativa e de etiología aun no esclarecida. Todas manifestaban 
alteraciones emocionales. Estudiamos: niveles de factores de la 
coagulación, trastornos de la función plaquetar y la fibrinólisis. La 
sintomatología se clasificó de acuerdo con el bleeding score estan-
darizado. La GT y sus parámetros fueron medidos en plasma pobre 
en plaquetas con 5pM de factor tisular y 4uM fosfolípidos, usando 
el método Calibrated Automated Thrombogram (CAT- Stago).

Resultados: En las 4 pacientes pruebas de screening normales. 
Los niveles de factor VIII y Willebrand (FvW) normales, aunque en 
la 3 los niveles FvW estaban en límite inferior de la normalidad. Sin 
alteraciones en las pruebas de función plaquetar y fibrinólisis. La 
GT presentó, sorpresivamente, una alteración similar en todas las 
pacientes: el potencial endógeno de trombina disminuido, relativa-
mente niveles de referencia (1264-1956 nM.min); el pico máximo de 
generación de trombina disminuido en tres de las pacientes (valores 
de referencia: 208-380 nM), que avala la hipótesis de que pueda 
existir algún compromiso de la hemostasis secundaria “in vitro”.

Discusión: De los enfermos con sintomatología hemorrágica 
que estudiamos, un porcentaje significativo presentan un fenotipo 
hemorrágico ligero, sin alteraciones laboratoriales que lo justifi-
quen. Algunos presentan trastornos de la ansiedad, siendo encasi-
llados dentro de las llamadas enfermedades psicosomáticas. 
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Con los resultados obtenidos, sólo podemos especular sobre 
la naturaleza de estos trastornos no detectables con las pruebas 
hemostáticas clásicas. Factores derivados del endotelio que podría 
afectar a las interacciones plaquetas/endotelio (por ejemplo, NO, 
PGI2), el aumento de la actividad fibrinolítica tisular o aún defec-
tos plaquetarios desconocidos. Claramente, van a ser necesarias 
otras investigaciones para revelar los mecanismos responsables 
de estos cuadros. El conocimiento etiológico promovería una 
adecuada comprensión del paciente y sus circunstancias, evitaría 
tratamientos incorrectos o agresivos y lo libertaria del estigma de 
padecer una patología psicogénica.

PC-325 � Caracterización de una cohorte de 
niños y adolescentes con hemofilia A 
grave e inhibidor, erradicado  
con inmunotolerancia

Martorell Murtra M., Altisent Roca C., Parra López R.
Unidad de Hemofilia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introducción: Las características de los pacientes con hemofilia 
A grave que han desarrollado inhibidor y han respondido adecua-
damente al tratamiento de inmunotolerancia están poco descritas. 

Objetivos: El objetivo de este estudio es analizar las caracte-
rísticas de los paciente que han erradicado el inhibidor con trata-
miento de inmunotolerancia en nuestro hospital, describir el estado 
articular actual, valorado mediante exploración física con el índice 
Haemophilia Joint Health Score (HJHS) 2.1, así como las pautas 
de FVIII utilizadas en la profilaxis y frecuencia de sangrado arti-
cular en los últimos tres años, según datos obtenidos de la historia 
clínica. Los resultados se han comparado con los obtenidos en 
pacientes en profilaxis y sin historia de inhibidor nacidos en el 
mismo periodo.

Resultados: Nueve de los 34 pacientes (25%) nacidos entre 
1996 y 2010 han desarrollado inhibidor de alto título. En la actua-
lidad, un paciente sigue en tratamiento y 8 lo han erradicado y 
siguen tratamiento profiláctico con FVIII. Las características de 
los 8 pacientes se indican en la Tabla 1. En la Tabla 2 se comparan 
los resultados con los obtenidos en la cohorte de pacientes sin 
historia de inhibidor. 

Conclusiones: Los resultados preliminares indican que los 
pacientes con hemofilia A grave en tratamiento profiláctico e histo-

Tabla 1.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Bleeding score 3 15 11 14

PLT (x103/uL) 396 188 205 180

TP (seg) 10.6’’/10’’ 11’’/11’’ 11.2’’/11’’ 9.9’’/11’’

TTPa (seg) 28’’/30’’ 30.8’’/31’’ 32’’/31’’ 28.8’’/30’’

Fibrinógeno (mg/dL) 207 250 301 244

FVIII (%) 107 70 44 152

FXIII (%) 95 91 101 80

PFA Normal Normal Normal Normal

FvW:Ag 86 50 51 103

FvW:Act 89 51 44 155

FvW:CBA 121 54 52 120

Multímeros Normal Normal Normal Normal

Agregación plaquetaria Normal Normal Normal Normal

Cuantificación de Gp Normal Normal Normal Normal

Fibrinólisis Normal Normal Normal Normal

Tiempo de latencia (min) 2,33 1,99 2,29 2,33

PET (nM•min) 844,49 906,44 977,52 1048,18

Pico de trombina (nM) 134,47 197,96 204,76 224,22

Tiempo al pico (min) 6 4,22 4,67 5,11

Grupo sanguíneo A Positivo A Negativo A Positivo A Positivo

PLT: plaquetas; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; PFA: platelet function assay; FvW:Ag: factor de von Willebrand antigénico; FvW:Act: factor de 
von Willebrand actividad; FvW:CBA: factor de von Willebrand Collagen binding assay; Gp: gilcoproteínas; PET: potencial endógeno de trombina.

fvw:Ag
fvw:Act
fvw:CBA
fvw:Ag
fvw:Act
fvw:CBA
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ria de inhibidor requieren dosis de FVIII más elevadas y una pauta 
de administración más frecuente que los pacientes sin inhibidor. 
El estado articular en esta serie es comparable al observado en los 
pacientes sin inhibidor.

PC-326 � Estudio farmacocinético comparativo 
entre dosis única y dosis múltiples de 
rFVIIa en pacientes con hemofilia con  
y sin inhibidores

Fernández Bello I. (1), Stenmo C. (2), Ezban M. (2),  
Butta Coll N. (1), Jiménez Yuste V. (1)
(1) Hospital Universitario La Paz. Madrid. (2) Novo Nordisk. Madrid 

Introducción: En ensayos clínicos con tratamiento a deman-
da de sangrados leves y moderados con factor VII recombinante 
activado (rFVIIa, NovoSeven®) se mostró que tanto la infusión de 

3 dosis de 90 µg/kg como 1 dosis de 270 µg/kg eran eficaces con 
una tasa de éxito de alrededor del 90%. 

Objetivos: a) Comparar el perfil farmacocinético de rFVIIa en 
pacientes con hemofilia tras la infusión de 3 dosis de 90 µg/kg y 1 
dosis de 270 µg/kg usando los niveles antigénicos y de actividad 
de FVIIa; y b) estudiar la correlación entre los niveles de rFVIIa 
y los valores de TP, aPTT, F1+F2, y dímero-D.

Métodos: Estudio aleatorizado, cruzado, unicéntrico. Se 
incluyeron 6 pacientes con hemofilia grave (2 con inhibidores de 
alta respuesta). Todos los pacientes recibieron ambos regímenes 
de tratamiento en ausencia de sangrado. Las muestras de sangre 
se recogieron antes y a los 10 minutos (min), 1, 3, 6, 9, 12 y 24 
horas después de infundir 1x270 µg/kg de rFVIIa. Para evaluar 
el régimen de 3×90 µg/kg se recogieron las mismas muestras 
post-dosis después de la primera infusión de 90 µg/kg y además 
10 min después de la segunda dosis y 10 min y 1 hora después de 
la tercera dosis. 

Resultados: La PK basada en la actividad del rFVIIa fue simi-
lar entre ambos regímenes de administración. Durante el régimen 
de 3×90 µg/kg se observó una tasa de acumulación de 1,8. La PK 

Tabla 1. Características de los pacientes

Caso
Año de 

nacimiento

Historia 
familiar 

hemofilia

Mutación 
gen FVIII

Edad 
diagnos 

hemofilia 

Edad 
diagnos 
inhibidor 
(meses)

Duración 
del TIT 
(meses)

Fecha 
final ITI

Tiempo 
observación 

(años)

Dosis en 
profilaxis 
UI/kg/sem

Número 
hemartros/ 

año

HJHS 
puntuación 

total

1 2009 No
Nonsense 
substitution

9 meses 14 22,7 12/2012 1,8 168 0,0 0

2 2006 No
Small 
insertion

9 meses 14 8,1 09/2008 3,0 60 0,0 0

3 2005 Sí InvI22 ND 57 27 01/2013 1,7 140 1,8 10

4 2005 No InvI22 12 meses 21 8,9 04/2008 3,0 78 0,0  0

5 2004 No
Small 
insertion

2 días 28 65,5 07/2012 2,2 151 0,0  8

6 2004 No
Nonsense 
substitution

1 día 14 30 01/2008 3,0 89 0,0 1

7 2000 No
Small 
insertion

1 día 7 1,5 05/2005 3,0 44 0,3 2

8 1997 No
Small 
deletion

6 días 10 5,3 10/1999 3,0 42 0,0 8

Tabla 2. Pautas de profilaxis, frecuencia de sangrado articular y estado articular en pacientes con y sin historia de inhibidor

Pacientes SIN historia de inhibidor (n=25)
Mediana (intervalo) o %

Pacientes CON historia de inhibidor (n=8) 
Mediana (intervalo) o %

Dosis FVIII utilizadas en profilaxis UI/kg/semana 65,4 (36,8-113,0) 89,0 (42-168) 

Frecuencia de administración de la profilaxis 3/ semana 72%
2/ semana 28%

3/ semana 50% cada 48 horas 38%
2/ semana 12%

Número sangrados articulares/año (3 últimos años) 0,2 (0-1,1) 0 (0-1,8)

Puntuación total en HJHSv2.1 0 (0-13) 1,0 (0-10)
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obtenida midiendo la actividad de rFVIIa difirió de la PK obtenida 
tras evaluar los niveles antigénicos de rFVIIa debido a una reduc-
ción en el aclaramiento del fármaco consecuencia de la formación 
de complejos FVIIa-antitrombina. No se observaron diferencias 
en los valores de TP, aPTT y dímero-D entre ambos regímenes. El 
TP disminuyó después de la primera administración de rFVIIa y se 
mantuvo bajo durante las 9 horas posteriores para luego aumentar 
lentamente hasta alcanzar los valores basales. Los niveles de F1+2 
aumentaron de forma transitoria después de la administración de 
rFVIIa. Este aumento fue mayor después de la dosis 1x270 µg/
kg, con un pico 1 hora después de la administración. En el régi-
men 3x90 µg/kg el pico más alto se observó 1 hora después de la 
tercera dosis.

Conclusiones: Los parámetros de la PK del rFVIIa son com-
parables entre los dos regímenes de dosis, con baja variación 
intersujetos. La tasa de acumulación de 1,8 después de 3x90µg/
kg produjo un incremento del 50% del pico de la actividad después 
de la última dosis. Se confirma la participación de los complejos 
FVIIa-AT en el mecanismo de aclaramiento del rFVIIa. Los nive-
les de F1+2 se correspondieron con la actividad del rFVIIa. 

PC-327 � Evaluación de la administración in vivo 
del factor VII recombinante activado 
mediante el test de generación  
de trombina: determinación de  
las condiciones experimentales más 
adecuadas

Fernández Bello I. (1), Butta Coll N. (1), Lind V. (2), Stenmo C. (2), 
Ezban M. (2), Jiménez Yuste V. (1)
(1) Hospital Universitario La Paz. Madrid. (2) Novo Nordisk. Madrid

Introducción: La evaluación de la respuesta al tratamien-
to con agentes baipás en pacientes con hemofilia e inhibidores 
constituye un desafío debido a la ausencia de métodos validados. 
El test de generación de trombina (TGT) tiene valor potencial 
para complementar el estudio farmacocinético (PK) del factor VII 
recombinante activado (rFVIIa), pero la falta de estandarización 
de este método dificulta la comparación intra e interlaboratorios 
de los resultados. 

Objetivos: a) Evaluar la generación de trombina mediante 
TGT en plasma rico en plaquetas (PRP) y plasma pobre en pla-
quetas (PPP), con y sin la adición de CTI (inhibidor de tripsina 
del maíz) después de la administración de una dosis de rFVIIa 
(NovoSeven®, Novo Nordisk A/S) a pacientes con hemofilia con 
el objeto de determinar la mejor condición experimental; y b) com-
parar los parámetros del TGT con los perfiles farmacocinéticos 
individuales del rFVIIa. 

Métodos: Se incluyeron 6 pacientes adultos con hemofilia gra-
ve (2 con inhibidores de alta respuesta) a quienes se les infundió 
una dosis i.v. de 270 µg/kg de rFVIIa. Se extrajeron muestras de 
sangre en tubos estándares de citrato sódico 3,2% y en tubos de 
citrato sódico con CTI (50 µg/mL; Haematologic Technologies, 

Inc) antes y tras 10 minutos, 3, 6, 9, y 24 horas de la infusión. La 
actividad del rFVIIa se determinó mediante ensayo coagulativo de 
FVIIa (Stago). El TGT se realizó mediante trombinografía cali-
brada automática (CAT, Thrombinoscope) en PPP y en PRP. Tras 
la centrifugación y el ajuste del número de plaquetas en el PRP 
(150.000 plaquetas/mcl), el PPP y el PRP fueron congelados a 
-80ºC hasta su utilización. Tras la descongelación a 37ºC/10 min, 
la coagulación se inició mediante la adición del reactivo “PPP-
Low” (1 pM de factor tisular y 4 μM de una mezcla de fosfolípidos, 
Thrombinoscope BV, Maastricht, NL) al PPP y tampón (HEPES, 
BSA 2%) al PRP. La actividad de FVIIa y los parámetros del 
TGT (potencial endógeno de trombina [ETP], pico, tiempo al pico 
y tiempo de latencia) se determinaron en todas las muestras. La 
actividad del FVIIa se determinó en todos los puntos y a 1 y 12 
horas después de la infusión. 

Resultados: La mayor sensibilidad para evaluar la actividad 
del rFVIIa se obtuvo en el PRP existiendo una buena correlación 
entre los parámetros de TGT y la actividad de FVIIa. Los resultados 
fueron similares entre las muestras con y sin CTI. El TGT fue menos 
sensible en PPP que en PRP para evaluar el efecto del tratamiento 
con rFVIIa mostrando una señal basal muy elevada y una ventana 
pequeña para evaluar el efecto. Los parámetros pico y ETP mos-
traron la mejor correlación con los niveles de actividad del FVIIa. 

Conclusiones: El PRP congelado sin CTI fue la mejor condi-
ción para evaluar la administración de rFVIIa mediante TGT. El 
pico y el ETP fueron los parámetros del TGT que mostraron mejor 
correlación con los niveles de actividad de FVIIa. 

PC-328 � Enfermedad de von Willebrand 
adquirida en enfermedades hemato-
oncológicas

Ferreira G., Fidalgo T., Marques D., Gonçalves E., Oliveira A.C., 
Pinto Catarina S., Martinho P., Sevivas T., Salvado R.,  
Ribeiro M.L. 
Serviço de Hematologia. Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra. Portugal

Introducción: La enfermedad de von Willebrand adquirida 
(EvWa) es una enfermedad rara. Asociada a neoplasias linfo/mie-
loproliferativas, patología cardiovascular y enfermedades auto-in-
munes. El déficit de Factor de von Willebrand (FvW) causado por 
adsorción por células neoplásicas; aumento de la degradación del 
FvW; perdida de multímeros de alto peso molecular por eleva-
do “shear stress” o remoción acelerada del FvW por auto-anti-
cuerpos. Caracterizada por hemorragias de intensidad variable en 
pacientes sin historia hemorrágica previa. El diagnostico laborato-
rial incluye el estudio de hemostasis primaria, niveles plasmáticos 
de FVIII, FvW y estructura multimérica del FvW. El tratamiento 
se dirige al control de episodios hemorrágicos y al tratamiento de 
la enfermedad subyacente. 

Casos clínicos: Presentamos 5 enfermos con EvWa diag-
nosticados entre septiembre/2008 y marzo/2015. Tres mujeres y 
dos hombres, media de edad al diagnóstico 59 años (36-86 años). 
Enfermedades subyacentes: linfoma no-Hodgkin B marginal 
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(LnH-B marginal), macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), 
leucemia mieloide crónica (LMC), trombocitemia esencial (TE). 
Análisis de acuerdo con algoritmo ISTH. Describimos en cada 
enfermo las características clínicas y laboratoriales al diagnóstico 
(Tabla 1) y la evaluación laboratorial pos-terapéutica (Tabla 2).

• � Caso clínico 1: hombre, 71 años. Hemorragia severa post-ex-
tracción dental. Diagnóstico de EvWa y de MW. Tratamiento 
hemostático con medidas locales, sutura y antifibrinolítico 
oral, de la MW con protocolo R-CVP.

• � Caso clínico 2: mujer, 53 años. Equimosis, gingivorragias 
previas y hemorragia profusa pós-extracción dental. Adeno-
patías cervicales y pérdida ponderal de cerca de 12 Kg en 1 
año. Diagnóstico de EvWa y LnH-B marginal. Tratamiento 
con concentrado de FVIII/FvW y antifibrinolítico intrave-
noso en episodios hemorrágicos y profiláctico para exérese 
de adenopatía y aspirado medular/biopsia ósea. LnH-B con 
protocolo R-CHOP.

• � Caso clínico 3: mujer, 52 años. Metrorragias, epistaxis, cefaleas, 
prurito, alteraciones visuales y parestesias con 3 semanas de 
evolución. Transferida por MW, fue detectada EvWa. Tratada 
con plasmaféresis terapéutica por hiper-viscosidad y R-CHOP.

• � Caso clínico 4: hombre de 36 años enviado por esplenome-
galia, leucocitosis y trombocitosis. Diagnóstico de LMC, fase 
crónica inició tratamiento con hidroxiureia/aspirina. Dos días 
después presenta hemartrosis traumática de rodilla derecha. 
Suspende antiagregación y realizada artroscopia/artrocente-
sis, recomendado reposo absoluto. Por TTPa prolongado fue 
sospechada y diagnosticada EvWa. Tratamiento hemostático 
con medidas locales e LMC con inhibidor de la tirosina cinasa.

• � Caso clínico 5: mujer, 82 años, enviada por trombocitosis. 
En terapéutica antiagregante que suspendio por aparecimento 
de hematomas espontáneos de miembros superiores. Diag-
nóstico de TE. Por TTPa prolongado fue sospechada y diag-
nosticada EvWa. Tratada com hidroxiureia.

Conclusiones: 

1. � Los cinco enfermos ilustran la heterogeneidad clínica/
biológica de las patologías hemato-oncológicas que des-
envuelven DvWa. 

2. � La EvWa debe ser sospechada en enfermos con manifes-
taciones hemorrágicas “de novo” en una fase tardía de la 
vida, en ausencia de historia familiar, en contexto de enfer-
medad hemato-oncológica, sin trombocitopenia. 

3. � Cuando es diagnosticada una EvWa es obligatorio buscar 
enfermedades neoplásicas o auto-imunes responsables. El 
tratamiento de la enfermedad de base induce, habitualmen-
te, la remisión de la EvWa. 

4. � Las opciones terapéuticas para el tratamiento de los episo-
dios hemorrágicos agudos y para la profilaxis de procedi-
mientos invasivos incluyen la desmopresina, concentrados 
de FvW y FVIIa recombinante. Como medidas coadyu-
vantes podemos utilizar antifibrinolíticos, imunoglobulina 
intravenosa o plasmaféresis, entre otros.

Bibliografía
1. � Federici AB, Budde U, Rand JH. Acquired von Willebrand syndro-

me 2004: international registry- diagnosis and management from 
online to bedside. Hamostaseologie 2004; 24: 50-55.

2. � Mohri H, Motomura S, Kanamori H, Matsuzaki M, et al. Clinical 
significance of inhibitors in acquired von Willebrand syndrome. 
Blood 1998; 91: 3623–3629

3. � Mohri H. Acquired von Willebrand syndrome: features and mana-
gement. Am J Hemat 2006; 81: 616-23.

Tabla 1. Descripción de episodios hemorrágicos y perfil laboratorial al diagnóstico. Los dos enfermos con MW presentan un perfil 
de DvW tipo 1 y los restantes 3 perfiles de DvW tipo 2

Paciente Diagnóstico Hemorragia
TTPa 
(seg)

PFA-100 
(seg)

FVIII (%)
FvW:Act 

(%)
FvW:Ag 

(%)
Ratio Act/Ag Perfil multimérico

1 MW Pos-extracción dental 43/29 > 300 55 30 35 0.85 ↓ M Tipo 1*

2
LnH-B 
marginal

Pos-extracción dental 57/29 11 5 25 0,17
↓ MA/MPM,
Tipo 2

3 MW
Epistaxis, menorragias, 
hemorragia fondo ojo

54/30 > 300 26 40 32 1,25 **

4 LMC Hemartrosis 38/31 92 43 86 0,5 ↓ MA/MPM, Tipo 2

5 TE Equimosis 40/31 72 38 92 0,41
↓ MA/MPM,
Tipo 2

MA/MPM: multímeros de alto/medio peso molecular. *Perfil electroforético característico de la MW; **No fue posible en la muestra inicial.

Tabla 2. Evaluación laboratorial pos-terapéutica

Paciente
TTPa 
(seg)

FVIII 
(%)

FvW:RC (%) FvW:Ag (%)
Perfil

multimérico

1 35/30 > 152 109 133 Normal

2 36/30 96 116 147 Normal

3 NA NA NA NA NA

4 35/30 87 85 101 Normal

5 NA NA NA NA NA

Poco después del inicio del tratamiento dirigido a la enfermedad de base se verificó 
resolución completa de la sintomatología hemorrágica en todos los enfermos y 
normalización de los parámetros laboratoriales. NA: no realizado. 

fvw:Act
fvw:Ag
fvw:RC
fvw:Ag
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PC-329 � Desarrollo de inhibidor en hemofilia B 
tras diez años de profilaxis primaria

Bernardo Gutierrez Á., Soto Ortega I., Solano Tovar J.,  
Zanabilli Al-Sibai J., Argüello Junquera M.,  
Fonseca Mourelle A., Corte Buelga J.R.,  
Fernández Rodríguez M.Á.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Caso clínico: Varón de 11 años de edad, diagnosticado de 
Hemofilia B grave a los10 meses (marzo-2005). Mutación identi-
ficada: deleción completa del gen del factor IX.

Primer hemartros espontáneo en la rodilla derecha a los 15 
meses (agosto de 2005); inicia profilaxis primaria a través de una 
vía periférica a los 18 m con Factor IX (MononineÒ CSL Behring). 

En Marzo de 2008: se produce cambio a FIX recombinante 
(Benefix Ò Pfizer), desde entonces ha mantenido el régimen de 
profilaxis primaria dos días por semana sin desarrollo de inhibi-
dor y sin sangrados relevantes, haciendo vida escolar, familiar y 
deportiva acorde con su edad.

Sólo precisó un aporte más importante de factor IX en agosto 
de 2013 por un traumatismo sobre el 4º dedo de la mano izquier-
da. Nunca ha sido intervenido quirúrgicamente. Nunca ha sido 
portador de un reservorio. Nunca ha precisado hospitalización. 
Correctamente vacunado acorde con el calendario vigente. 

A principios de marzo de 2015, recibiendo 31.25 UI/kg, se 
asiste a un progresivo aumento de la tendencia hemorrágica, así 
como necesidades de aporte de Factor IX suplementario. El 23 de 
marzo de 2015 realiza una revisión programada estando asinto-
mático y con inhibidor de 0 U. Bethesta (Tabla 1). A primeros de 
Abril acude por hematoma gemelar y hemartros de tobillo derecho 
espontáneo y aparición de hematomas cutáneos con evolución tór-
pida (determinaciones analíticas: Tabla 1) Se realizó una amplia 
batería de estudios microbiológicos que resultó negativa.

En total, se había mantenido en profilaxis primaria durante 10 
años en rango entre 25-40 UI/ kg, dos días por semana (> 1.000 
DE).

Con estos datos se diagnostica de inhibidor anti-FIX (evolu-
ción: Figura 1) y se inicia inmunotolerancia a dosis de 60 UI/kg 
inicialmente. Sin embargo al constatarse un repunte del inhibidor 
a 2.12 U. Bethesta se incrementó la dosis a 100 UI/Kg 3 días a la 
semana, con premedicación con dexclorfeniramina tras dos episo-
dios de reacción alérgica de tipo respiratorio que se trataron con 
esteroides y oxígeno. Proteinuria negativa (Figura 2). 

Conclusión: El desarrollo de inhibidor en Hemofilia B es una 
complicación rara que se da en el 3-5% de los pacientes afectados. 
Se presenta el caso por la rareza de desarrollar un inhibidor tras 
10 años de exposición al factor IX y más de 1000 DE. Realizada 
revisión bibliográfica, no se ha encontrado descrito ningún caso 
de desarrollo de aloanticuerpos inhibidores frente al factor IX tras 
una exposición tan prolongada.

Figura 1. Evolución del título del inhibidor en U. Bethesta.

Tabla 1.

Fecha
Pre factor 

IX (%) 
Post factor 

IX (%)
Inhibidor factor IX

(U. Bethesta)

23/03/2015 * 2.60 - 0.0

13/04/2015** 0.0 - 0.35

15/04/2015** 0.0 12.9 0.57

20/04/2015** 0.0 42,8 0.0

22/04/2015** 0.0 53.0 0.0

24/04/2015** 0.0 33.9 -

27/04/2015** 0.0 4.0 0.9

29/04/2015** 0.0 10.1 0.82

04/05/2015** 0.0 18.7 0.85

06/05/2015** 0.0 45.1 -

18/05/2015 0.0 56 0.6

25/05/2015 0.0 35 1.41

*Tras 48 horas de haber recibido 41.66 UI/Kg. ** TIT.
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PC-330 � Estrategia de profilaxis temprana 
en hemofilia A grave. Incidencia de 
episodios hemorrágicos, colocación de 
catéter venoso central y desarrollo  
de inhibidores

Meijón Ortigueira M.M., Álvarez Román M.T., Díaz Jordán B.L., 
Martín Salces M., Rivas Pollmar M.I., Jiménez Yuste V.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introducción: Actualmente se contempla la profilaxis como 
el abordaje terapéutico de elección en los pacientes con hemofilia. 
Diferentes dosis e intervalos de administración se han utilizado para 
el manejo de estos pacientes, Describimos la profilaxis utilizada 
en nuestro centro en los últimos años con evaluación de resultados 
en cuanto al número de episodios hemorrágicos y estado articular, 
necesidad de catéter venoso central y desarrollo de inhibidores. 

Material y métodos: Se realiza estudio retrospectivo ana-
lizando una serie de once pacientes menores de seis años, con 

diagnóstico de hemofilia A Grave en seguimiento en nuestro centro 
tras instauración de régimen de tratamiento profiláctico precoz, 
evaluando los resultados de esta estrategia terapéutica como nº de 
episodios hemorrágicos y estado articular, así como su impacto 
en el desarrollo de inhibidores y la necesidad de implantación de 
catéteres. 

Resultados: Los pacientes analizados inician profilaxis precoz 
(una dosis semanal de 20-25 UI/kg peso). En un 82% de los casos 
se implanta catéter venoso central, con buen funcionamiento del 
mismo, siendo únicamente retirado en el 18% de los pacientes, en 
relación a un proceso infeccioso asociado. Un 18% desarrollan 
inhibidores tras instauración de tratamiento intensivo por com-
plicaciones hemorrágicas al diagnóstico, mientras que durante la 
instauración del tratamiento profiláctico se objetiva únicamente un 
9%, con desaparición posterior a aplicación de terapia de inmu-
notolerancia. En lo referente a la incidencia de complicaciones 
hemorrágicas durante su seguimiento únicamente se objetiva un 
9% de hemartros. Otro 18% ha presentado episodios hemorrágicos 
de carácter leve, tales como lesiones en mucosa yugal, gingivo-
rragias y epistaxis.

Conclusiones: Los resultados de nuestra serie sugieren que la 
instauración de una pauta de profilaxis aplicada de forma precoz 
es una estrategia segura, la cual contribuye a la menor incidencia 
y gravedad de las complicaciones hemorrágicas características del 
paciente con Hemofilia A Grave y que a su vez no aumenta la tasa 
de desarrollo de anticuerpos inhibidores. Asimismo el empleo de 
un catéter de vía central con reservorio para la administración 
de dicha pauta de tratamiento evita las venopunciones reiteradas, 
constituyendo un recurso cómodo para el paciente y su familia, 
con baja tasa de complicaciones

PC-331 � Hemofilia adquirida en un paciente  
con debut diabético

Solano J., Bernardo Á., Zanabili Joud, Fonseca A., Arias T., 
Corte J.R., Fernández Á., Soto I.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introducción: La hemofilia adquirida (H.A.) es una diátesis 
hemorrágica infrecuente secundaria a la aparición de autoanticuer-
pos que inactivan de forma incompleta la actividad del factor VIII. 
Afecta en su mayoría a personas de mediana y avanzada edad sin 
historia previa o familiar de clínica hemorrágica. La mitad de los 
casos están relacionados con desordenes autoinmunes, neoplasias, 
embarazo/posparto, fármacos, patología dermatológicas e infec-
ciosas; sin embargo en los casos restantes no se logra identificar 
una causa clara.

Clínicamente se manifiesta como hemorragias espontaneas 
mucocutáneas, musculares, gastrointestinales y pulmonares habi-
tualmente graves independientemente de los niveles de factor 
VIII o título del inhibidor. Su morbimortalidad es elevada en rela-
ción a la gravedad del cuadro hemorrágico unido a las frecuentes 
comorbilidades de estos pacientes o a la toxicidad del tratamiento 
empleado para la erradicación del inhibidor.

Figura 2. Niveles de factor IX pre y post-administración de 100 U/kg.
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Caso clínico: Varón de 69 años sin antecedentes de interés con 
cuadro de debut diabético y aparición de hematomas espontáneos 
en extremidades de 3 meses de evolución que se interpretaron 
como secundarios a roturas fibrilares recibiendo HBPM como pro-
filaxis. Consultó por bultoma en región supraclavicular izquierda 
por lo que se realizó PAAF diagnóstica, presentando tras su rea-
lización importante sangrado. En la evaluación inicial se detectó 
un TTPa prolongado, por lo que se administró factor VIIr y fue 
trasladado a nuestro centro, precisando de embolización urgente 
de ramas de arteria subclavia izquierda. El estudio de coagulación 
evidenció un TTPa de 51,40 seg, TTPa-R 1,71. Factor VIII 6%. 
Inhibidor factor VIII 2,45 U. Bethesda.

Durante su ingreso se realizó un TAC toracoabdominal que 
mostró un extenso hematoma de pared desde región cervical pos-
terior izquierda hasta raíz de muslo y un gran derrame pleural 
izquierdo (Figura 1). Se estableció el diagnóstico de hemofilia 
adquirida iniciando tratamiento inmunosupresor con corticoides 
y ciclosporina, con control del sangrado y recuperación de niveles 
de FVIII (Figura 2). En las pruebas complementarias se descartó 
patología tumoral, autoinmune o infecciosa asociada.

Discusión: La H.A. es una enfermedad que requiere de una 
sospecha precoz y un rápido diagnóstico para iniciar de forma 
inmediata el tratamiento erradicador del inhibidor previniendo las 
complicaciones hemorrágicas y la elevada mortalidad. El logro 
de un resultado favorable depende además de la identificación 
y el tratamiento de la enfermedad concomitante o condición de 
activación, debido a que en algunos casos el tratamiento de estos 
desordenes puede conducir a la desaparición del inhibidor.

Aunque en nuestro caso no existía un claro componente 
autoinmune, están descritos menos de 5 casos que relacionan el 
debut diabético con la H.A. debido al aumento de la imnunogeni-
cidad causada por la glicosilación del factor VIII que es lo que ha 
ocurrido en nuestro paciente, por lo que los sangrados espontáneos 
en el contexto de un debut diabético nos debe llevar a pensar en 
esta entidad. Métodos de  

diagnóstico  
y marcadores

PC-332 � Evaluación de la antitrombina y 
ADN circulante durante el proceso 
de hemodiálisis en pacientes con 
enfermedad renal crónica

Toderici M. (1), Ramos F. (2), Pérez A. (2), Miñano A. (1),  
Zuazu I. (1), Cabezuelo J. (1), Vicente V. (1), Corral J. (1),  
de la Morena-Barrio M.E. (1)
(1) Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital General Universitario 
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonación. Universidad de Murcia. 
IMIB-Arrixaca Murcia. Murcia. (2) Servicio de Nefrología. Hospital Universitario 
Reina Sofía. Murcia

Figura 1. Tomografía computarizada toracoabdominal donde se muestra un 
extenso hematoma subcutáneo y derrame pleural izquierdo.

Figura 2. A. Evolución del tiempo parcial de tromboplastina y niveles de factor 
VIII. B. Evolución del inhibidor en Unidades Bethesda.

A

B
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Introducción: El proceso de hemodiálisis (HD) afecta al siste-
ma hemostático por diferentes mecanismos y contribuye al riesgo 
trombótico que presentan estos pacientes. También es conocido que 
existe activación y destrucción celular que podría generar un aumen-
to plasmático de ADN, con potenciales efectos en diferentes ele-
mentos del sistema hemostático de acuerdo con recientes estudios.

Objetivo: Caracterizar la funcionalidad y los niveles de 
diferentes formas del principal anticoagulante endógeno, la anti-
trombina (AT) y su asociación con los niveles de ADN durante el 
proceso de HD.

Métodos: Se analizaron 30 pacientes sometidos a diálisis 
(67% varones, con una edad media de 75 años y una media de 51 
meses en HD) antes de la sesión de HD (Pre) y después (Post). 
También se estudiaron 5 pacientes sin historial de HD previa 
durante las primeras sesiones. Como grupo control incluimos 307 
donantes de sangre. Se emplearon filtros tanto de polisulfona como 
de helixona. La AT plasmática se analizó mediante Western blot 
empleando diferentes condiciones electroforéticas que detectan 
distintas formas de AT, y ensayos funcionales anti-FXa con méto-
dos cromogénicos. El ADN libre en plasma se cuantificó mediante 
un método fluorimétrico (Sytox).

Resultados: Los pacientes en HD presentaron niveles menores 
de AT que el grupo control de sujetos sanos (86,2±8,6 vs 96,5±7,5 
p<0,01). El tipo de filtro utilizado influyó en los niveles de AT 
observados. La membrana de polisulfona se asoció con mayores 
niveles de AT que la helixona (92,5±3,1 vs 85,5±8,8; p<0,02). 
Durante la HD, los niveles de AT aumentaron (86,2±8,6 Pre y 
90,3±10,1 Post, p<0,01) debido probablemente a la hemoconcen-
tración, pues se observó que el aumento de la ultrafiltración incre-
mentaba los niveles de AT. Además, el proceso de diálisis provoca-
ba un incremento de la forma hiperestable no anticoagulante de AT. 
El análisis de AT en los pacientes que iniciaron la diálisis demostró 
que los procesos superiores a dos horas provocaban la aparición 
de un complejo de AT no covalente. Es llamativa la correlación 
entre este complejo y el tiempo en HD (p<0,02); los pacientes 
con más tiempo en HD tenían menores niveles de este complejo. 
Finalmente, como la liberación de ácidos nucleicos al plasma se ha 
asociado con activación del sistema hemostático, determinamos la 
concentración de ADN libre en plasma en los pacientes sometidos 
a HD. Los pacientes presentaban mayores niveles de ADN que los 
controles (p<0,04) y se producía un aumento durante el proceso 
(0,06±0,02 Pre y 0,13±0,11 Post; p<0,01). Sin embargo, no existió 
correlación entre los niveles de ADN y AT.

Conclusiones: El proceso de HD afecta significativamente a la 
AT incrementando la proporción de formas rotas o latentes, gene-
rando un complejo que podría tener valor pronóstico y reduciendo 
los niveles globales de este potente anticoagulante. Por otra parte, 
nuestro estudio muestra por primera vez que la HD incrementa 
los niveles de ADN posiblemente por procesos de lisis celular. 
Este aumento, junto a las variaciones de AT y junto con otros 
factores podrían provocar una activación del sistema hemostático 
y generar el estado de hipercoagulabilidad que se manifiesta en 
estos pacientes. 

PC-333 � Estudio de microRNAs en exosomas 
derivados de carcinoma renal avanzado 
en primera línea de tratamiento

Dolz Giménez S. (1), Sanmartín García E. (1), Font de Mora Sainz 
J. (1), Martínez Sales V. (1), Vila Liante V. (1), Suárez Rodríguez C. 
(2), García del Muro Solans X. (2), García Sánchez J. (2), Méndez 
Vidal M.J. (2), Vázquez Estévez S. (2), Lainez Milagro N. (2), Molins 
Palau C. (2), Munárriz Ferrandis J. (2), Gallardo Díaz E. (2), Salvador 
Coloma C. (1), Niño Gómez Ó.M. (1), Reynés Muntaner G. (3)
(1) IIS La Fe y Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. (2) Grupo 
Español de Tumores Genitourinarios (SOGUG). (3) IIS La Fe y Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Grupo Español de Tumores 
Genitourinarios (SOGUG)

Introducción: La capacidad angiogénica juega un papel cru-
cial en la progresión del cáncer renal (CR) y su desarrollo contribu-
ye al fenotipo metastásico. Los inhibidores de angiogénesis repre-
sentan un enfoque terapéutico eficaz; sin embargo, algunos CR 
desarrollan resistencia evasiva. Los microRNAs (miRnas) regulan 
la expresión de genes implicados en distintos procesos celulares, 
entre ellos los relacionados con angiogénesis. Así, la alteración 
de los niveles de miRnas en las células cancerosas, secretados al 
medio extracelular en el interior de exosomas, podría favorecer el 
desarrollo de mecanismos de resistencia a la terapia. Este trabajo 
pretende analizar los miRnas en exosomas circulantes de pacientes 
con CR de células claras avanzado, antes del tratamiento estándar 
con inhibidores tirosina-cinasa y tras 4 semanas de su inicio, con 
el objetivo de identificar miRnas relacionados con la evolución 
clínica y los mecanismos de resistencia.

Métodos: El aislamiento de exosomas y extracción del RNA se 
realizó mediante el kit exoRneasy Serum/Plasma Maxi (Qiagen) a 
partir de 1.5 ml de plasma. La integridad del RNA se analizó en el 
equipo Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies). El análisis 
de expresión de miRnas se realizó en la plataforma Affymetrix con 
microarrays GeneChip miRNA 4.0. Los datos se analizaron con el 
software Expression Console y los programas Transcriptome Analy-
sis Console y Partek Genomics Suite, aplicando el análisis de com-
ponentes principales (PCA), test ANOVA pareado y agrupamiento 
jerárquico (HC) para comparación de categorías.

Resultados: El análisis interino de muestras del pre- y post-tra-
tamiento de 8 pacientes, pertenecientes a un estudio multicéntrico en 
fase de reclutamiento, identificó un perfil de 53 miRnas cuya expresión 
se modificó tras la administración de la terapia (p<0.05). Los miRnas 
con mayor variación en sus niveles de expresión fueron el miR-574-
5p (FC=5.34) y miR-297 (FC=4.14), cuyos genes diana publicados 
se asocian a progresión tumoral, metástasis y resistencia a la terapia.

Conclusiones: Los resultados preliminares muestran un perfil 
de 53 miRnas cuya expresión podría variar en función de la evo-
lución clínica. El análisis de miRnas se ampliará a 16 pacientes 
y los resultados se validarán con métodos de PCR en un total de 
46, contrastándolos con los datos clínicos cuando finalicen los 
periodos de reclutamiento y seguimiento.



Pósteres

137

PC-334 � Implicación en el desarrollo de eventos 
trombóticos de los anticuerpos  
anti-ß2-glicoproteína dominio I  
en el síndrome antifosfolípido

Marco A. (1), Marco P. (1), Cabrera V. (1), González V. (2),  
Pérez S. (2)
(1) Hospital General Universitario de Alicante. Alicante. (2) Grupo Werfen. 
Barcelona

Introducción: El síndrome antifosfolípido (SAF) se caracte-
riza por la presencia de trombosis, complicaciones obstétricas y 
al menos positividad de 1 de los siguientes anticuerpos antifosfo-
lípidos (AAF): anticardiolipina, ß2-glicoproteína y anticoagulante 
lúpico. La triple positividad de los AAF se asocia a mayor riesgo 
trombótico. Sin embargo, un porcentaje importante de pacientes 
con anticuerpos positivos no desarrollan trombosis. Los anticuer-
pos contra ß2-glicoproteína IgG dominio I (antiß2GPIgG dominio 
I) son prevalentes en SAF y su asociación a trombosis es contro-
vertida. Sin embargo, no se realizan de rutina en el laboratorio 
clínico y no están incluidos en los criterios de Sydney.

Objetivo: Evaluar el impacto clínico de antiß2GPIgG dominio 
I en SAF.

Material y métodos: Se han incluido 82 pacientes con anti-
cuerpos positivos anti-ß2-glicoproteina IgG. El 12% se encon-
traban asintomáticos (n=10), el 22% tenían una enfermedad 
autoinmune (n=18), y el 66% presentaban SAF (n=54). Los AAF 
se procesaron en un analizador totalmente automatizado quimio-
luminiscente (ACL AcuStar IL). Para el análisis estadístico se 
utilizó el programa SPSS V20 y un valor de p<0,05 se consideró 
estadísticamente significativo. 

Resultados: Los antiß2GPIgG dominio I fueron positivos 
en el 70% de los SAF, en 28% de los pacientes con enferme-
dades autoinmunes y en el 30% de los sujetos asintomáticos. 
La sensibilidad de trombosis fue del 71% y la especificidad del 
70%. El valor predictivo positivo (VPP) fue del 55% mientras 
que el valor predictivo negativo (VPN) del 83%. Los anticuerpos 
anticardiolipina IgG resultaron positivos en el 78% de los SAF, 
en 55% de los pacientes con enfermedades autoinmunes y en 
el 40% de los asintomáticos. La sensibilidad de trombosis fue 
del 78% y la especificidad del 50%. El VPP fue del 75% y el 
VPN del 54%. Cuarenta pacientes presentaron positividad para 
antiß2GPIgG dominio I y anticuerpos anticardiolipina, el 82% 
de ellos con SAF. 

Conclusiones: Los antiß2GPIgG dominio I fueron más pre-
valentes en pacientes con trombosis. Un valor negativo de antiß-
2GPIgG dominio I se consideró un marcador de bajo riesgo de 
trombosis. Asimismo, los pacientes con positividad para los 3 tipos 
de AAF presentaban un alto riesgo trombótico. Sin embargo, se 
necesitan estudios multicéntricos para obtener resultados clínicos 
relevantes. 

PC-335 � Análisis de la respuesta al tratamiento 
en PTI dependiendo de la especificidad 
de los anticuerpos antiplaquetares

Figueroa Mora R., Martínez-Calle N., Villar S., Franco S.,  
Alfonso A., Lecumberri R., Páramo J.A.
Clínica Universidad de Navarra. Pamplona

Introducción: La trombocitopenia inmune (PTI) se produce 
por la destrucción plaquetar mediada por anticuerpos. Estudios 
recientes demuestran un nuevo mecanismo por el que el anticuerpo 
antiplaquetario GP Ib/IX destruye las plaquetas de forma indepen-
diente a la opsonización y fagocitosis, por lo que los pacientes con 
PTI que presentan estos anticuerpos podrían tener una peor tasa 
de respuesta terapéutica. El objetivo de este trabajo es evaluar si 
la positividad específica para anti GP Ib/IX, anti GP IIb/IIIa o anti 
GP Ia/IIa tiene relación con la evolución clínica de los pacientes 
con esta entidad.

Material y métodos: Hemos realizado un estudio retros-
pectivo y observacional, en el que se han incluido un total de 92 
pacientes con diagnóstico de PTI y positividad para anticuerpos 
antiplaquetarios, tratados con corticoides +/- inmunoglobulinas 
en el primer brote, durante los años 2005-2014. Se excluyeron 
pacientes que habían recibido otro tipo de tratamiento (Rituximab, 
esplenectomía, etc.). La determinación de los diferentes anticuer-
pos se realizó mediante ELISA con el kit PakAuto (Immucor®, 
EEUU). Se determinó respuesta, respuesta completa (RC), recaída 
y corticodependencia siguiendo los criterios de las guías de la 
Sociedad Americana de Hematología. 

Resultados: De los 92 pacientes incluidos, 34% eran hombres, 
con mediana de edad de 48 años (rango: 9-87). El 100% recibió 
corticoides y el 34% recibió además inmunoglobulinas. La tasa 
de respuesta global fue del 45%, de las que un 42% fueron RC. 
Se objetivaron un 59% de recaídas, de las que 47% ocurrieron 
tras alcanzar RC. Las mujeres obtuvieron mayor tasa significativa 
de RC que los hombres (56% vs 7%) (p=0,001). El 80% de los 
pacientes presentaron positividad para los tres anticuerpos testa-
dos. En nuestra serie no se observó correlación entre la positividad 
para el anticuerpo GP Ib/IX y el tipo de respuesta o la recaída, si 
bien tener mayor título de anticuerpos GP Ib/IX sobre el resto de 
anticuerpos antiplaquetarios se asoció a una menor tasa de RC 
comparado con pacientes en los que no existe esta predominancia 
(28% vs 72%) (p=0,03). Finalmente, en pacientes corticodepen-
dientes predominó un mayor título de anticuerpos anti GP IIb/
IIIa (p=0.03).

Conclusiones: Aunque en nuestra experiencia no observamos 
asociación entre la positividad de anti GP Ib/IX y la respuesta, la 
corticodependencia y las recaídas en PTI, la predominancia de 
este anticuerpo sobre los demás parece relacionarse con peor tasa 
de RC, mientras que el título de anti GPIIb/IIIa podría asociarse a 
mayor posibilidad de corticodependencia.
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PC-336 � Estudio de la eficacia del método 
de enriquecimiento de células 
plasmáticas tumorales en muestras 
de mieloma múltiple: RosetteSep™ 
(Stemcell Technologies)

Doria S., Ibáñez M., Villamón E., Such E., Baldominos P., 
DeMatteo B., Cordón L., Andreu R., Sempere A.,  
de la Rubia J., Sanz M.Á., Cervera J.
Servicio de Hematología. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introducción: El estudio citogenético mediante FISH es la 
metodología estándar para el diagnóstico del mieloma múltiple 
(MM). Para ello, es necesario partir de número adecuado de células 
plasmáticas en la muestra de médula ósea. Cuando el porcentaje 
de células plasmáticas es < 60% es necesario llevar a cabo una 
selección celular mediante anticuerpos monoclonales ya sea por 
selección positiva (anti-CD138) o depleción.

Objetivo: Determinar si el método RosetteSep™ (Stemcell 
Technologies) es adecuado para realizar un diagnóstico correcto 
de MM mediante el análisis de los pacientes diagnosticados en 
laboratorio de citogenética del Hospital La Fe en el último año 
(abril 2014 - abril 2015). 

Métodos: El estudio se realizó en 94 muestras con una infil-
tración de células plasmáticas en MO determinado por citometría 
de flujo (CF) > 2%. A los pacientes se les realizó un panel de 
FISH para determinar alteraciones en: IGH@, TP53 y 1q; en los 
casos en los que IGH@ fue positivo, se evaluaron por FISH los 
reordenamientos: t(4;14), t(14;16) y t(11;14). 

El método RosetteSep™ se basa en la combinación de anti-
cuerpos capaces de reconocer antígenos de las células no tumora-
les presentes en la muestra que al interaccionar forman complejos 
tetraméricos (“rosettes”) que precipitan al centrifugar la muestra, 
quedando las células plasmáticas en la interfase entre el plasma 
y el Ficoll- PaqueTM PLUS. La eficacia del método se determinó 
mediante varios parámetros: porcentaje de células CD138+ cuan-
tificadas mediante CF, número de FISH realizadas, resultado de 
FISH (valorable/no valorable). 

Resultados: La media de células plasmáticas fue de 47,1% 
(rango: 3,7 - 97,1). De todas las pruebas FISH que se realizaron, 
el 92% fueron valorables. Las muestras valorables presentaron 
un 47% de riqueza media frente al 21% que presentaron las no 
valorables. El 28% de los pacientes fueron IgH+, el 10% TP53+ 
y el 45% mostraron una alteración en 1q. En 13 de los casos en 
los que IgH fue positiva se realizaron los análisis complementarios 
que determinan el tipo de reordenamiento. El 100% de estas deter-
minaciones fueron valorables. Once de ellas fueron estudiadas para 
los reordenamientos t(14;16) y t(4;14), resultando 8 negativas para 
ambos reordenamientos, 1 positiva para t(14;16) y 2 positivas para 
t(4;14). En 2 muestras se analizó el panel de reordenamientos com-
pleto, resultado negativos en ambos casos.

Conclusión: El procedimiento de selección de células plasmá-
ticas RosetteSep™ es una estrategia adecuada para la obtención 
de material biológico necesario para el diagnóstico citogenético 
completo de los pacientes con mieloma múltiple. 

Estudio financiado por Fundación Española de Hematología 
(FEHH); Red Temática de Investigación Cooperativa en Cáncer 
(RD12/0036/0014); Instituto de Salud Carlos III PI12/01047, 
PI12/01087, PI13/01640, PT13/0010/0026 y PIE13/00046. 

PC-337 � Estudio comparativo del nuevo sistema 
point of care Xprecia XtrideTM 
(Siemens®) para la obtención de INR  
en comparación con muestras venosas

Molina Arrebola M.A. (1), Pérez Moyano R. (1),  
García Martín P. (2), Giménez López M.J. (1),  
Sánchez Crespo A. (1), Cano Ventaja J.M. (1),  
Herrera Ruiz M.M. (1), Avivar Oyonarte C. (1)
(1) APES Hospital de Poniente. El Ejido, Almería. (2) APES Hospital de Poniente-
HAR Guadix. Almería – Granada

Introducción: Los tests “point of care” (POC) (resultados 
en la cabecera del paciente) tienen como objetivo proporcionar 
resultados más rápidos que los obtenidos en los analizadores del 
laboratorio hospitalario, sin comprometer su calidad y seguridad. 
En el ámbito de la coagulación, estos sistemas son de gran utilidad 
en la obtención del test INR para el control de la terapia con anti-
coagulantes orales tipo antivitaminas K (AVK). Con la transmisión 
de estos resultados vía web, se facilita la descentralización del 
control en los Centros de Salud, permitiendo realizar la validación 
y dosificación desde el hospital. El Xprecia XtrideTM de Siemens® 
es un nuevo sistema POC, con un diseño ergonómico, de pantalla 
táctil y software intuitivo que, tras realizar una calibración auto-
mática y dos chequeos de control de calidad en cada tira reactiva, 
proporciona el resultado de INR al analizar una muestra de 6 μl 
de sangre capilar, reportando datos de entre 0,8 y 8. Utiliza como 
reactivo Innovin® con ISI 1. En general, es aceptado que INR supe-
riores a 5 suponen menor linealidad y precisión, tanto en sistemas 
POC como en los sistemas de laboratorio.

Material y métodos: Se trata de comparar los resultados de 
INR de pacientes anticoagulados con AVK, en muestra venosa 
en tubo de citrato analizada en el sistema BCS® XP de Siemens® 
utilizando como reactivo Thromborel® S ISI 1,09 y en muestra 
capilar analizada con el sistema Xprecia XtrideTM de Siemens®. 
Los resultados han sido comparados con el paquete estadístico 
SPSS 20.0 y el método de regresión Passing-Bablok, método 
de estimación no paramétrico, robusto a los valores extremos o 
aberrantes basado en el principio de los rangos u ordenamientos, 
que también toma en cuenta los errores aleatorios de ambos 
métodos. 

Resultados: Se han comparado las muestras de 145 pacien-
tes obteniendo un coeficiente de correlación global de 0,8695, 
Intervalo de Confianza (IC) 95% 0,8231-0,9043. Según el 
método de Passing-Bablok se obtiene la ecuación de regresión 
y=0,521+0,71x (y=venoso, x=Xprecia) y se comprueba que no 
existen diferencias de tipo constante (intercepto A=0,521) IC 
95% 0,376-0,660 ni proporcional (pendiente B=0,71) IC 95% 
0,650-0,780, no encontrándose diferencias significativas respec-
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to a la desviación de la linealidad entre ambos métodos y para 
todas las muestras (p=0.08). Si se comparan sólo las muestras 
con INR inferior a 4 (n=111), la ecuación de regresión sería 
y=0,18+0,9x igualmente sin diferencias significativas de linea-
lidad (p=0,44).

Conclusiones: El nuevo sistema point of care Xprecia Xtri-
deTM de Siemens® ofrece resultados de INR comparables con los 
obtenidos en el analizador de laboratorio BCS® XP. Se trata de un 
instrumento ergonómico, de fácil transporte y uso que requiere una 
mínima cantidad de muestra. Ello permite mejorar la accesibili-
dad del paciente al control del tratamiento con AVK mediante la 
descentralización en Atención Primaria con un sistema de calidad, 
evitando desplazamientos al hospital y permitiendo la gestión y 
control centralizado. Ofrece, en definitiva, una alternativa válida 
que proporciona una mejora continua de la calidad asistencial al 
paciente.

PC-338 � dRVVT y Silica clotting time en el ACL 
TOP 700

Ruiz M. (1), Bustins A. (2), Serrando M. (1), Tejerina P. (1),  
Pérez D. (1), Sagüés M. (2), García J. (3), Queralt X. (1)
(1) Hospital Dr. Josep Trueta. Girona. (2) Institut Català d’Oncologia. (3) Werfen 
Group

Introducción: La determinación del anticoagulante lúpico 
(AL) es de difícil estandarización, debido entre otras razones, a 
la heterogenicidad de anticuerpos y a la variación entre los dife-
rentes reactivos comerciales. El test dRVVT (Tiempo de vene-
no de víbora Rusell diluido) se considera el gold standard en las 
recomendaciones de la ISTH 2009 para la detección del AL. No 

obstante, el test de Silica clotting time (SCT) ha mostrado un buen 
diagnóstico en conjunto con el dRVVT en los tests de screening 
y confirmación.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es comparar los 
reactivos de dRVVT y el SCT (Werfen) para el análisis del AL de 
los pacientes atendidos en nuestro hospital y en nuestro ámbito 
de atención primaria.

Material y métodos: Se analizaron 66 muestras de pacientes 
con patología trombótica, abortos de repetición y/o pacientes con 
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) con valores 
superiores a 39 segundos y test de mezcla positivo (anticoagu-
lante circulante).

Todas las muestras seleccionadas se procesaron mediante los 
reactivos de dRVVT y SCT en los tests de screening y confirma-
ción (concentración baja y elevada de fosfolípidos respectivamen-
te). La conversión de los segundos de los tests de screening y de 
confirmación a ratios se usó un pool de plasma de un grupo control 
de la población atendida en nuestro laboratorio. Los pacientes con 
resultados de ratio (TR) > 1.20 fueron interpretados como AL 
positivo.

Resultados: 60 muestras (91%) de las muestras mostraron 
concordancia entre los dos tests: 57 muestras fueron negativas 
(86.4%) y 3 fueron positivas (4.6%) en los dos tests. 6 muestras 
(9%) fueron positivas sólo para el test de dRVVT y negativas para 
el test SCT (Tabla 1). 

Conclusión: Todas las muestras discordantes muestran valores 
bajos de TR cercanos a nuestro cut-off. Todas las muestras con 
resultados positivos para los dos tests muestras TR más elevados 
que las muestras discordantes. Debido a esto, podría ser de uti-
lidad seleccionar un TR mayor en el test de dRVVT para evitar 
posibles falsos positivos en la detección del anticuerpo lúpico. No 
obstante, son necesarios más datos para confirmar estos resultados 
preliminares.

Tabla 1. Resultados de muestras para el test de dRVVT y SCT screening y confirmación

dRVVT S Ratio dRVVT C Ratio dRVVT TR SCT S Ratio SCT C Ratio SCT TR Resultado

1.91 1.14 1.68 2.07 1.14 1.82 P/P

1.51 1.09 1.38 2.57 1.10 2.33 P/P

1.45 1.07 1.36 1.20 1.22 0.98 P/N

1.72 1.01 1.69 1.87 0.97 1.93 P/P

1.25 1.04 1.30 1.06 1.15 0.93 P/N

1,24 1,02 1,22 0,89 1,00 0,89 P/N

1,6 1,08 1,48 1,02 1,09 0,94 P/N

1,31 1,05 1,26 1,01 1,24 0,81 P/N

1,32 1,03 1,28 1,05 1,16 0,90 P/N

dRVVT S: dRVVT screening; dRVVT C: dRVVT confirm; dRVVT TR: dRVVT Time ratio; SCT S: Silica clotting time screening; SCT C: Silica clotting time confirm; SCT TR: Silica clotting time 
Time Ratio; P: positivo; N: negativo.
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Plaquetas / biología 
vascular

PC-339 � La acetilación de STAT3 regulada por 
sirtuinas es clave para la agregación 
plaquetaria mediada por el receptor 
GPVI

Moscardó A. (1), Latorre Campos A.M. (1), Santos M.T. (2),  
Vallés J. (2)
(1) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe. Hospital Universitario y 
Politécnico La Fe. Valencia. (2) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe. 
Hospital La Fe. Valencia

Introducción: Recientemente se ha descrito que el factor de 
transcripción STAT3 participa en el proceso de transmisión de 
señales asociado a GPVI, receptor clave en la agregación plaqueta-
ria inducida por colágeno, por mecanismos no relacionados con su 
función como factor de transcripción (1). La acetilación de proteí-
nas regulada por sirtuinas participa en la regulación de la función 
plaquetaria con varios agonistas, incluyendo el colágeno (2). En 
otros tipos celulares se ha descrito que la acetilación de STAT3 
regula su actividad, aunque no se ha estudiado en plaquetas.

Objetivos: Investigar la posible implicación de la acetilación 
de STAT3 en la transmisión de señales inducida por GPVI.

Métodos: Empleamos plaquetas humanas lavadas. Como 
agonistas usamos trombina, colágeno y CRP (collagen related 
peptide), específico para el receptor GPVI. Para estudiar el papel 
de la acetilación de STAT3 en la función plaquetaria empleamos 
resveratrol, un activador específico de sirtuinas. Registramos la 
agregometría óptica. La acetilación de STAT se detecta mediante 
el empleo de anticuerpos específicos contra la forma acetilada de 
STAT3 (Cell Signaling).

Resultados: En plaquetas en reposo STAT3 se encuentra 
parcialmente acetilada. El estudio cinético muestra que tras la 
activación con colágeno (1 mg/ml) o CRP (40 mg/ml) se produce 
una rápida acetilación de STAT3 a los 30 seg tras la activación, 
que se revierte a tiempos más largos (3-5 min). Esta acetilación 
no se produce cuando las plaquetas se estimulan con trombi-
na (0.1 U/ml), sugiriendo que es específica del receptor GPVI. 
La activación de sirtuinas con resveratrol (25 mg/ml) impide la 
acetilación de STAT3 inducida por CRP o colágeno, lo que se 
correlaciona con un bloqueo completo de la agregación inducida 
con CRP y colágeno. 

Conclusiones: Describimos por primera vez cómo la acetila-
ción de STAT3 regulada por sirtuinas es clave en los mecanismos 
de transmisión de señales inducidos por colágeno a través del 
receptor GPVI. Estos resultados son especialmente interesantes 
teniendo en cuenta que se ha descrito que en plaquetas la función 
de STAT3 puede estar regulada por mediadores inflamatorios como 
IL6 (1) y la trombopoietina. Nuestros resultados abren nuevas vías 

de investigación en la regulación de la función plaquetaria a través 
del control de la acetilación de proteínas. 

Becas. FIS13/00016. Beca de la FETH. Becario de la FETH. 
Red Cardiovascular [RD12/0042/0003]. Sociedad Valenciana de 
Cardiología.

Bibliografía
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2. Moscardó A J Thromb Haemost 2015, in press. 

PC-340 � Funcionalismo plaquetario en 
pacientes con obesidad mórbida; 
experiencia de nuestro centro

Ruano León J.A. (1), Peri Valeria L. (1),  
Ceballos Esparragón J.J. (2), Negrín López M. (1)
(1) Servicio de Hematología y Hemoterapia. Complejo Hospitalario Universitario 
Insular Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria. (2) Servicio de Cirugía 
General. Hospital Vithas Santa Catalina. Las Palmas de Gran Canaria

Introducción: La obesidad mórbida es un importante fac-
tor de riesgo para la aparición de eventos arteriales mayores, 
con una elevada prevalencia en nuestra comunidad autónoma 
(14,21% en varones, 22,22% en mujeres), y tendencia al alza. 
Entre los defectos observados, se han identificado fenómenos de 
hiperreactividad plaquetaria y aumento del riesgo trombótico: 
aumento del VPM y del plaquetocrito, aumento de la excreción 
de 11-dehidrotromboxano B

2
 o de la concentración plasmática 

de P-selectina, sCD40L o micropartículas derivadas de las pla-
quetas, etc.

Material y métodos: Con el objeto de estudiar el funcionalis-
mo plaquetario en pacientes obesos de nuestro medio, se estudian 
60 pacientes con IMC >44,9 que van a ser sometidos a cirugía 
bariátrica, comparándose con una población normal.

En ambos grupos se extrajo una muestra anticoagulada con 
Hirudina, para determinar la función plaquetaria mediante agre-
gometría por impedancia (Multiplate Platelet Function Analyzer, 
Dynabite Medical, Munich, Alemania). Se determinaron el AUC 
de los siguientes parámetros: TRAP test, ADP test, ADP-HS, ASPI 
test, COL test, RISTO High y RISTO Low. De cada parámetro se 
calculó la mediana, el rango y los percentiles 5 y 95. 

Resultados: Los resultados observan en la Tabla 1.
Conclusiones: Hemos observado unos resultados compati-

bles con mayor agregabilidad plaquetaria en los pacientes obesos 
sobre los controles, aunque las diferencias sólo fueron estadísti-
camente significativas (p ≤ 0,05) para los resultados de ADP-HS 
y COL test.

Estos resultados son compatibles con el mayor riesgo trombó-
tico de pacientes con obesidad mórbida, por lo que aconsejamos 
extremar las medidas antitrombóticas en el perioperatorio de este 
grupo de pacientes, así como evitar aquellas medidas encaminadas 
a disminuir el riesgo hemorrágico de forma indiscriminada.

Multiplate® puede ser un instrumento muy útil para determi-
nar el riesgo trombótico y hemorrágico de pacientes con obesidad 
mórbida que van a ser sometidos a cirugía bariátrica.
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PC-341 � Enfermedad de Gaucher. Desarrollo  
de crisis óseas de localización 
atípica en pacientes con tratamiento 
enzimático sustitutivo prolongado

Andrade Campos M. (1), Sancho Val I. (2), García I. (3),  
Roca M. (4), Giraldo P. (5)
(1) UIT-HUMS. IIS-A. CIBERER. Hematología. Hospital Universitario Miguel 
Servet. Zaragoza. (2) Hematología. Hospital de Alcañiz. Teruel. (3) Hospital 
Infantil. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. (4) Centro Diagnóstico 
Roca. International Skeletal Society. Zaragoza. (5) Unidad de Investigación 
Traslacional. IIS-A. CIBERER, IACS, ISCIII. Zaragoza

Introducción: La fisiopatología de la afectación esquelética de 
la enfermedad de Gaucher (EG) es parcialmente conocida, produci-
da en parte por el almacenamiento directo del sustrato no degrada-
do, el estado de inflamación crónica y otras alteraciones complejas 
del cartílago y el metabolismo óseo. El efecto del tratamiento enzi-
mático sustitutivo (TES), a largo plazo sobre las manifestaciones 
esqueléticas de la enfermedad no está bien establecido y los resul-
tados dependen de la carga de enfermedad y de la adherencia al 
mismo. Aproximadamente el 30% de los pacientes pediátricos con 
EG presentan manifestaciones clínicas esqueléticas previo al TES. 
Desde la disponibilidad del TES, los pacientes en tratamiento des-
de los primeros años de vida experimentan una menor incidencia 
de complicaciones esqueléticas, alrededor de ~2,5% en niños sin 
antecedentes de crisis óseas (Anderson et al 2008).

Casos clínicos: El Registro Español de EG, agrupa datos de 
376 pacientes, de ellos 53 pacientes tipo 1 y 3 fueron diagnos-
ticados con <18 años, 41 no presentaban antecedentes de crisis 
óseas previas al inicio del TES; edad media inicio de TES 8,5 
años (0,5-18), media de años en TES 13,2. Presentamos en este 
trabajo 3 casos, en los que se inició TES a los 1,5, 3 y 4 años 
respectivamente y tras más de 10 años de tratamiento continuado 
desarrollaron episodios de crisis óseas en los pequeños huesos del 
pie y que se resolvieron al incrementar la dosis.

• � Caso clínico 1: varón, diagnostico de EG genotipo 
[R463C]+[G377S] a los 18 meses por esplenomegalia, ane-
mia y trombocitopenia, recibió TES a dosis de 60 U/kg IV de 
forma continuada cada 2 semanas. A los 3 años estrabismo, 
oftalmoplegia, incoordinación de movimientos y contractu-
ras musculares siendo reclasificado como de tipo 3. Tras 10 
años de tratamiento continuado con Imiglucerasa episodio 
de dolor agudo en pie derecho con evidencia en RM de crisis 
ósea en astrágalo y calcáneo.

• � Caso clínico 2: fémina diagnosticada de EG genotipo 
[N370S]+[84GG] a los 4 años por esplenomegalia, trombo-
citopenia y epistaxis. Recibió TES a dosis de 60 U/kg cada 
dos semanas IV, tras 12 infusiones reacción inmunoalérgica 
durante y 24h postinfusión identificando anticuerpos IgG 
anti-imiglucerasa, precisando premedicación en cada infu-
sión. En 2008, con 13 años se modifica TES a Velagluce-
rasa alfa a igual dosis, tratamiento que recibe sin presentar 
efectos adversos ni precisar premedicación. A los 18 años 
y manteniendo TES continuado: episodio de dolor agudo 
en pie derecho comprobando por RM la presencia de crisis 
ósea en cálcaneo con fenómenos hemorrágico-isquémicos.

• � Caso clínico 3: varón, diagnosticado a los 3 años de EG geno-
tipo [N370S]+[R130W] por esplenomegalia. Recibió TES a 
dosis de 60 U/kg con Imiglucerasa hasta 2009 que por desa-
bastecimiento pasa a Velaglucerasa alfa a misma dosis. A los 13 
años episodio de dolor en pie dcho, por RM se identifican focos 
hiperintensos correspondientes a pequeñas crisis óseas en tarso.

Discusión: En general las complicaciones óseas de la EG son 
mas frecuentes en epífisis de huesos largos y cuerpos vertebrales, 
su aparición en pequeños huesos distales es infrecuente y puede 
estar en relación con la intensidad de actividad física al tratarse 
de zonas de carga.

Tabla 1.

Donantes
Pacientes 
OBESOS

p

N 87 60

TRAP test Mediana 108,0 117,0 N/S

Rango 87,0 61,0 SIGNIFICATIVA

P95 137,4 141,0 N/S

P5 78,3 90,2 N/S

ADP test Mediana 75,0 90,0 N/S

Rango 109,0 142,0 SIGNIFICATIVA

P95 102,0 131,6 SIGNIFICATIVA

P5 41,6 45,4 N/S

ADP-HS Mediana 60,0 92,0 SIGNIFICATIVA

Rango 79,0 69,0 N/S

P95 97,5 112,0 SIGNIFICATIVA

P5 33,8 53,8 N/S

ASPI test Mediana 92,0 99,0 N/S

Rango 135,0 73,0 SIGNIFICATIVA

P95 124,5 122,4 N/S

P5 60,9 77,0 N/S

COL test Mediana 91,0 102,0 SIGNIFICATIVA

Rango 116,0 120,0 N/S

P95 121,1 128,6 N/S

P5 58,5 67,0 N/S

RISTO high Mediana 128,0 152,5 N/S

Rango 151,0 187,0 N/S

P95 187,3 219,9 N/S

P5 77,5 54,7 SIGNIFICATIVA

RISTO low Mediana 4,0 6,0 N/S

Rango 18,0 21,0 N/S

P95 14,8 11,9 N/S

P5 0,0 1,0 N/S
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PC-342 � Eltrombopag, una herramienta útil para 
los procesos invasivos en pacientes 
con PTIc

Yébenes Ramírez M., Martínez Losada C., Arqueros Martínez V., 
Velasco Gimena F.
UGC Hematología. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

Introducción: Eltrombopag es uno de los agonistas del recep-
tor de la trombopoyetina (ATPO) que induce la proliferación y 
diferenciación de los megacariocitos. Su uso terapéutico está indi-
cado en adultos con trombocitopenia inmune primaria (PTI) que 
han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia al tratamiento 
con corticoides e inmunoglobulinas, no siendo candidatos a esple-
nectomia, y en pacientes afectos de hepatitis C crónica subsidiarios 
a tratamiento con interferón. Desde agosto 2014 ha sido aprobado 
su uso por parte de la FDA para tratamiento de la anemia aplásica 
en pacientes con fracaso a tratamiento inmunosupresor.

Objetivo: Analizar el uso de eltrombopag en pacientes afectos 
de PTIc o trombopenia secundaria a otras patologías.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 15 pacientes 
tratados con eltrombopag por trombopenia en nuestro centro desde 
julio 1013 a mayo 2015. Realizamos tres grupos de pacientes: I). 
PTIc en el que eltrombopag se usó tras fracaso de tratamiento con 

corticoides e inmunoglobulinas (2 pacientes). II). PTIc que no 
precisaba tratamiento específico, en el que eltrombopag se usó de 
forma autolimitada en el tiempo para aumentar la cifra de plaque-
tas en pacientes que van a ser sometidos a cirugía o procedimien-
tos invasivos (1 esplenectomía, 1 timpanoplastia, 1 cateterismo, 1 
cataratas, 1 meningioma, 1 hemorragia vítrea). III). Trombopenia 
secundaria a otras patologías (3 aplasia, 1 VHC, 3 SMD). Las 
características de los pacientes se resumen en la Tabla 1. 

En todos los pacientes la dosis inicial fue de 50 mg/24 horas. 
En el análisis de respuesta se tuvieron en cuenta los criterios del 
documento de consenso de la Sociedad Española de Hematología 
y Hemoterapia.

Resultados: En los grupos I y II todos los pacientes respon-
dieron al tratamiento con eltrombopag, mientras que en el grupo 
III hubo 2 pacientes que no respondieron (1 SMD, 1 aplasia). La 
mediana de respuesta en cada grupo fue 17 días (6-28 días) vs 14 
días (7-20 días) vs 16 días (13-23 días). 

Ninguno de los pacientes de los tres grupos tuvo evento adver-
so secundario al fármaco. 

En grupo I, los dos pacientes se encuentran actualmente con 
eltrombopag, uno de ellos a la misma dosis inicial mientras que en 
el otro se consiguió reducir la dosis a 25 mg/72 horas (mediana de 
seguimiento: 133.5, rango: 70-197 días). En grupo II, se alcanzó 
un número de plaquetas adecuado para la intervención (superior 

Tabla 1.

NR: no respuesta (plaquetas < 30.000 mm3); R: respuesta (plaquetas > 30.000 mm3); RC: respuesta completa (plaquetas > 100.000 mm3).
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a 80.000/mm3) sin presentar complicaciones hemorrágicas y por 
tanto permitiendo la retirada del fármaco tras la cirugía. En gru-
po III, dos pacientes se encuentran actualmente con el fármaco, 
manteniendo la misma dosis inicial (mediana de seguimiento: 228 
días, rango: 38-419 días) y tres lo suspendieron, dos tras realiza-
ción de trasplante alogénico y uno por pérdida de respuesta tras 
dos meses (VHC).

Conclusiones: Eltrombopag es un fármaco eficaz y seguro en 
la PTIc, con una alta tasa de respuesta. Los pacientes con PTIc 
se pueden beneficiar del tratamiento con eltrombopag en caso de 
precisar elevación del número de plaquetas de forma rápida y auto-
limitada en el tiempo para la realización de algún evento quirúrgico 
o intervención invasiva.

PC-343 � Romiplostim en el tratamiento 
de la trombocitopenia inmune 
paraneoplásica asociada a 
glioblastoma

Rodríguez-Lobato L.G., Martínez-Cibrian N., Fernández-Avilés F., 
Gaya A., Esteve J.
Servicio de Hematología. Instituto Clínic de Enfermedades Hematológicas y 
Oncológicas. Hospital Clínic. Barcelona

Introducción: La trombocitopenia es una complicación fre-
cuente en pacientes oncológicos que varía desde 5 hasta 100%. 
Entre las posibles causas se encuentran: el efecto directo tumoral, 
la toxicidad del tratamiento, microangiopatía y alteraciones inmu-
nes. La relación entre trombocitopenia inmune (PTI) y enferme-
dades linfoproliferativas es una asociación conocida, sin embargo 
la asociación entre PTI y tumores sólidos (principalmente mama 
y pulmón) es infrecuente (menos de 100 casos reportados). El 
tratamiento de la PTI paraneoplásica asociada a tumores sólidos 
se basa en el uso de glucocorticoides, gammaglobulinas, esplenec-
tomía y el tratamiento oncoespecífico dependiendo la neoplasia 
responsable.

Romiplostim es un agonista del receptor de trompoyetina de 
segunda generación, aprobado para el uso de PTI crónica refrac-
taria a otras terapias, aunque actualmente se encuentra en investi-
gación para su uso en otras patologías.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo es describir el uso de 
romiplostim en el manejo de la PTI paraneoplásica en un paciente 
con glioblastoma.

Caso clínico: Varón de 59 años de edad valorado en el ser-
vicio de urgencias por afasia motora y hemiparesia derecha. La 
analítica no demostró alteraciones. La resonancia magnética 
(RM) cerebral objetivó una lesión cerebral consistente con glio-
ma de alto grado o metástasis (Figura 1). Se inició tratamiento 
con dexametasona y levetiracetam. En la analítica preoperato-
ria a la biopsia cerebral se detectó una trombocitopenia grave, 
decidiéndose suspender el procedimiento. El aspirado de médu-
la ósea oriento a destrucción periférica. Se descartaron causas 
infecciosas, autoinmunes y farmacológicas. No hubo respuesta 
a glucocorticoides ni gammaglobulinas, requiriendo soporte 

transfusional plaquetario intensivo para realizar el procedimien-
to, llegando al diagnóstico de glioblastoma. Recibió radiotera-
pia holocraneal, pero no fue posible administrar temozolomida 
por persistir con trombocitopenia grave asociado a episodios de 
hemorragia intracerebral. Se decide iniciar romiplostim logrando 
por primera vez una respuesta hematológica completa (RHC), 
permitiendo la administración de temozolomida. Fue posible 
suspender romiplostim después de 10 semanas de tratamiento 
al mantener recuentos plaquetarios superiores a 250 x 109/l. La 
RHC se mantuvo por 17 meses y la respuesta oncológica por 
9 meses, hasta que presentó recurrencia del glioblastoma aso-
ciado a trombocitopenia grave y hemorragia intracerebral. Se 
reinició romiplostim alcanzando nuevamente una RHC, desafor-
tunadamente el tratamiento oncológico activo fue desestimado. 
Actualmente se encuentra en cuidados paliativos. En la Figura 
2 se observa el recuento plaquetario durante la evolución. En la 
Figura 1 las RM cerebrales durante la evolución.

Conclusiones: Este caso resalta el posible nuevo uso de romi-
plostim en el manejo de PTI paraneoplásica asociada a tumores 
sólidos refractaria a glucocorticoides y gammaglobulinas. Es 
importante señalar que fue posible alcanzar la RHC con la rein-
troducción de romiplostim, sin la administración de ningún trata-
miento oncológico activo. Hasta nuestro conocimiento este sería 
el segundo caso reportado con estas características.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral durante el seguimiento.

Figura 2. Recuento plaquetario durante el seguimiento.
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PC-344 � Manejo de la trombopenia inmune 
primaria en la era de los agonistas del 
receptor de la trombopoyetina. Estudio 
retrospectivo de seguridad y eficacia

Entrena Ureña L., Moatassim de la Torre Y., Cruz Díaz A.J., 
Jurado Chacón M.
Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Granada

Introducción: El abordaje terapéutico de la trombopenia 
inmune primaria (PTI) crónica refractaria o con contraindicación 
para la esplenectomía ha cambiado gracias a los análogos del 
receptor de la trombopoyetina, nuevos recursos terapéuticos a los 
que se adscribe un elevado nivel de evidencia derivado de ensayos 
clínicos controlados. 

Métodos: Evaluamos de forma retrospectiva 43 pacientes (24 
mujeres y 19 varones) con PTI crónica (91% primarias) que reci-
ben tratamiento con eltrombopag. La mediana de edad era de 70 
años (13-89) y la mediana de plaquetas al diagnóstico de 29x109L 
(2x109L-70x109L). El tratamiento de primera línea fue corticoides 
(45%) y corticoides más gammaglobulina (55%), obteniendo un 
84% de respuesta (46% RC). 9 recibieron trasfusión de plaque-
tas. Previo a eltrombopag, 8 pacientes se esplenectomizaron y en 
dos se realizó embolización esplénica, 12 recibieron rituximab, 7 
romiplostim, 3 azatioprina y 3 danazol.

Resultados: La mediana de plaquetas al inicio del tratamiento 
con eltrombopag era de 26x109L, obteniéndose respuesta en el 
93% de los casos (67% RC). El 49% usó corticoides de forma con-
comitante, 3 pacientes gammglobulina y dos ambos tratamientos, 
consiguiendo discontinuación en todos los casos salvo un paciente 
que continuó con dexametasona pero a dosis inferiores. La media-
na hasta obtener respuesta fue de 14 días y la dosis máxima nece-
saria de 25 mg (33%), 50 mg (46%), 75 mg (19%) y en un solo 
caso 25 mg/48 horas. La mediana de respuesta mantenida es de 15 
meses (1-42) con dos pérdidas de respuesta (a los 2 y 27 meses). 
Las dosis de mantenimiento fueron de 25 mg/semanal (1 paciente), 
25 mg/72 horas (2) 25 mg/48 horas (5), 25 mg diarios (10), 50 
mg alternos con 25 mg (6), 50 mg/día (8), 50 mg alternos con 75 
mg (2), 75 mg/día (3) y dos pacientes mantuvieron respuesta tras 
suspender el fármaco. En dos de los pacientes descritos se utilizó 
Revolade como terapia puente previa embolización esplénica.

El tratamiento fue bien tolerado sin aparición de efectos adver-
sos graves. Un paciente lo abandonó por elección propia pese a 
buena tolerancia. Los efectos adversos más frecuentes fueron aste-
nia (44%), artralgias (7%), cefalea (5%), alteraciones gastroin-
testinales (2%) y esclerosis del cristalino (2%). No se observó 
aumento de enzimas hepáticas y solo dos pacientes tuvieron san-
grado menor. Durante el tratamiento hubo dos infartos agudos de 
miocardio, un Síndrome coronario agudo sin elevación de ST y 
una isquemia arterial aguda en miembro inferior (en pacientes con 
77 años de mediana de edad, factores de riesgo cardiovasculares 
previos y sin aumento de la cifra de plaquetas por encima del límite 
superior de la normalidad) (Figuras 1 y 2).

Conclusiones: Tras cinco años de utilización de los agentes 
trombopoyéticos en nuestro centro, eltrombopag mostro una tasa 
de respuesta elevada y mantenida a largo plazo, con buena toleran-

cia y excelente perfil de seguridad. El abordaje de la PTI ha mejo-
rado considerablemente en los últimos años gracias al uso de los 
análogos de la trombopoyetina, que permiten reducir los efectos 
adversos de otras terapias inmunosupresoras en la PTI refractaria 
o con contraindicación de esplenectomía.

PC-345 � Niveles aumentados de micropartículas 
circulantes en la endometriosis 
profunda infiltrante

Reverter J.C., Martínez M.A., Munros J., García E., Martin L., 
Carmona F., Balasch J., Tassies M.D.
Hospital Clínic. Barcelona 

Introducción: Las micropartículas circulantes (MP) son 
pequeñas vesículas procedentes de la membrana citoplasmática 
que se originan tras la activación o apoptosis celular. Entre las 
funciones en las que las MP parecen estar implicadas se encuentran 
la inflamación, la disfunción endotelial, la trombosis, la angiogéne-
sis y la progresión tumoral. La endometriosis profunda infiltrante 
(EPI) es una enfermedad crónica en cuya patogenia intervienen 
la inflamación y la angiogénesis, por lo que las MP podrían estar 
implicadas.

Objetivo: Analizar los niveles de MP procoagulantes circu-
lantes en la endometriosis profunda infiltrante.

Figura 1. 

Figura 2. 



Pósteres

145

Métodos: Se incluyeron 25 pacientes con EPI que iban a ser 
sometidas a cirugía como parte de su tratamiento. El grupo control 
consistió en 13 pacientes que requirieron intervención quirúrgica 
por patología anexial benigna sin signos de endometriosis. Los 
criterios de exclusión fueron edad menor de 18 años o mayor de 
40 años o la presencia de cualquier comorbilidad o neoplasia. La 
concentración de MP procoagulantes se midió mediante un test 
funcional de captura sobre anexina V.

Resultados: No hubo diferencias entre las pacientes y el grupo 
control en cuanto a edad, índice de masa corporal y tabaquismo. Las 
pacientes con EPI tuvieron niveles más altos de MP (nM [media, 
percentil 25-75]: 25,20, 16,95-36,40) en comparación con el grupo 
control (12,90, 6,58-28,25) (p= 0,02). Las pacientes con EPI que 
seguían tratamiento hormonal (n=13) tuvieron niveles menores de 
MP (17,40, 13,95-25,90) en comparación con las que no seguían 
tratamiento hormonal (n=12) (27,80, 25,23-53,80) (p= 0,007).

Conclusión: Las pacientes con EPI tuvieron mayor número 
de MP en comparación con las controles sin endometriosis, por 
lo que las MP podrían tener un papel como biomarcadores en la 
EPI. El tratamiento hormonal se asocia a niveles menores de MP 
en las pacientes con EPI. 

*Trabajo financiado en parte por FIS PI11/01560 y FIS 
PI11/00977.

PC-346 � La citología en la detección de 
trastornos relacionados con MYH9:  
una familia con macrotrombocitopenia

Campuzano Saavedra V. (1), Paul Vidaller P.J. (1), Perella Arnal 
M.I. (1), Aules Leonardo A. (2), Marco Amigot J.J. (2)
(1) Hospital de Barbastro. Huesca. (2) Hospital San Jorge. Huesca

Introducción: Las macrotrombocitopenias de herencia autosó-
mica dominante designadas inicialmente como Anomalía de May 
Hegglin (AMH), Síndromes de Sebastian (SSB) Fechtner (SFTN), 
y Epstein (SE) actualmente denominados trastornos relacionados 
con MYH9 (MYH9-RD) son causas raras de trombocitopenia. El 
gen MYH9 tiene 41 exones, se localiza en el cromosoma 22q12-13 
y codifica la cadena pesada de miosina no muscular IIA (NMMHC-
IIA), una proteína de 230 kd, asociada a la contractilidad y secreción 
plaquetaria. Se han documentado 49 mutaciones de MYH9. Un 30% 
ocurren de novo. La AMH y el SSB se limitan a la presencia de 
macrotrombocitopenia y cuerpos de inclusión en los granulocitos 
en el frotis de sangre periférica (SP). El SE se presenta con sordera 
neurosensorial y nefritis, a los que se añade cataratas en el SFTN. La 
AMH y SSB se diferencian por las características ultra estructurales 
y de localización de las inclusiones leucocitarias, siendo alargadas 
y tubulares en la AMH y más pequeñas y menos organizadas en el 
SSB. Generalmente es necesaria la microscopia electrónica y téc-
nicas de hibridización para diferenciarlos. 

Los síntomas hemorrágicos suelen ser leves, aunque se han 
descrito casos graves, asociados a trombocitopenias de menos de 
50 x109/ul. El examen citológico de sangre periférica es una herra-
mienta necesaria para el diagnóstico inicial. 

Métodos: Se identificó en analíticas convencionales a dos 
hermanas con trombocitopenia grado III. Ambas presentaban 
macrotrombocitopenia e inclusiones en neutrófilos en el frotis de 
SP y se catalogaron como AMH (Zaragoza, 1990). Se realizó su 
genograma (Figura 1). Se rellenó un cuaderno de recogida de datos 
con información obtenida de una de las pacientes y de las historias 
clínicas de sus familiares.

Resultados: Se identificaron a la madre de las pacientes y a 
una hija de cada una de ellas como portadores de la AMH. Nin-
guno de los casos identificados presento hemorragias espontáneas 
o sangrado secundario importante, aunque a una de ellas se le 
transfundieron plaquetas de forma profiláctica. Los sangrados, post 
quirúrgicos (histerectomía, herniorrafia) y secundarios (hemoptisis 
por neumonía, rectorragia asociada a GEA y fisura anal) no preci-
saron transfusiones de plaquetas. El recuento manual de plaquetas 
era superior al automático en las pacientes a las que se les realizo 
un frotis de SP y el diámetro de las plaquetas en relación con los 
eritrocitos variaba entre 0.5:1 a 1:1 Las inclusiones se encontraron 
en 84% de los granulocitos, distribuidas de forma heterogénea en 
el citoplasma y con intensidad variable (Figura 2).

Figura 1. Árbol genealógico.

Figura 2. Frotis de S.P de una de las pacientes con la anomalía de Mayhe-
gglin.
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Conclusiones: La AMH, los SSB, SFTN, y SE constituyen 
expresiones variables de la misma alteración genética. La reali-
zación de un frotis de sangre periférica, la historia personal de 
sangrado y antecedentes familiares son esenciales para el diagnós-
tico. El grado de trombocitopenia es variable. Los recuentos auto-
máticos suelen revelar niveles inferiores de plaquetas a los reales, 
dado que algunas plaquetas alcanzan a tener el mismo diámetro 
que un eritrocito. La mayoría de los pacientes no presenta síntomas 
hemorrágicos significativos. Es importante evitar transfusiones de 
plaquetas innecesarias, aunque pueden requerirse en caso de trom-
bocitopenias reales y de alteraciones de la función plaquetaria. 

Tratamientos  
antitrombóticos

PC-347 � Implicación clínica de la 
polimedicación e interacciones con los 
NOACs en el momento preoperatorio: 
resultados de la “real life cohort”

Valcarce Romero I., Olivera Sumire P., Pons Escoll V., Cortina V., 
López Andreoni L., Artaza G., Bosch Albareda F., Santamaría A.
Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Introducción: El uso de anticoagulantes orales no-vitamina K 
(NOACs) se ha incrementado especialmente en pacientes mayores 
pluripatológicos y polimedicados. Las llamadas interacciones fár-
maco-fármaco (F-F) y la polimedicación son el principal problema 
en la población geriátrica. Algunos estudios han considerado este 
tema pero centrándose únicamente en interacciones relevantes. Es 
vital evaluar el impacto de la polimedicación en pacientes tratados 
con NOACs sobre todo en situaciones especiales como el perio-
peratorio así como determinar si los fármacos más comúnmente 
utilizados podrían modular el efecto de los NOACs. 

Objetivos: Determinar la incidencia de posibles interacciones 
farmacológicas entre la medicación habitual de la población gene-
ral y los NOACs y si esta afecta a las concentraciones plasmáticas 
de estos o no. 

Métodos: De junio 2014 a junio 2015 se incluyeron de forma 
consecutiva 70 pacientes diagnosticados de fibrilación auricular 
tratados con NOACs que precisaron una intervención quirúrgica de 
cualquier tipo. El manejo perioperatorio se hizo según las guías del 
Forum Español de Anticoagulación y Anestesia. Se midieron los 
niveles plasmáticos de los NOACs el día de la intervención y para 
ello usamos el Direct Thrombin Inhibitor Assay from IL (Bedford-
MA-USA) para Dabigatran y el Technoclone anti-Xa assay from 
Technoclone (Vienna-Austria) para Rivaroxaban y Apixaban. Se 
registraron cada uno de los fármacos tomados diariamente por 
cada paciente evaluando, de cada uno de ellos, su transporte (Gli-

coproteina-P) y su metabolismo tanto si eran sustratos, inhibidores 
o inductores del citocromo. 

Resultados: Los resultados preliminares corresponden a 33 
pacientes incluidos consecutivamente. La mediana de edad fue 
74 años (rango 61-94), 17 (51,5%) fueron mujeres. De ellos, 8 
pacientes recibieron Dabigatran, 20 Rivaroxaban y 5 Apixaban. 
En cuanto a la medicación habitual de los pacientes, el número de 
fármacos consumidos iban de 2 a 16 con una media de 6,9 (SD+/- 
3,13) fármacos por paciente. Los más frecuentes fueron IBPs, 
hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, estatinas y beta-bloqueantes. 
Un número considerable de estas medicaciones habituales com-
parten el citocromo con los NOACs para su metabolización pero 
ninguno de los fármacos registrados son inhibidores o inductores 
mayores del citocromo o de la Glicoproteina-P como para provocar 
un cambio en la concentración plasmática de los NOACs. Algunos 
de los fármacos considerados inductores moderados del citocromo 
o de la glicoproteína-P, tampoco mostraron ningún cambio en la 
concentración plasmática de los NOACs. No se encontró ninguna 
asociación entre el número de fármacos consumidos diariamente 
y los sangrados. 

Conclusión: Aunque los resultados preliminares están basa-
dos en pocos casos, la medicación habitual de pacientes también 
tratados con anticoagulantes orales no-vitamina K tendría escaso 
impacto en la concentración plasmática de los NOACs, con lo que 
se podría concluir que los NOACs son fármacos seguros en pacien-
tes polimedicados, sobre todo en situaciones especiales como el 
perioperatorio.

PC-348 � Profilaxis antitrombótica en pacientes 
con mieloma múltiple en tratamiento 
con lenalidomida

Dávila Valls J. (1), Bastida Bermejo J.M. (1), Louzada M. (2), 
González de la Calle V. (1), Alonso Álvarez S. (1), Caballero 
Berrocal J.C. (1), Puig Morón N. (1), García Sanz R. (1), Ocio San 
Miguel E.M. (1), Mateos Manteca M.V. (1), González Porras J.R. (1)
(1) Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario de Salamanca. 
Salamanca, España. (2) Department of Medicine. Division of Hematology. 
University of Western Ontario. London, Ontario. Canadá

Fundamentos y objetivos: En pacientes con mieloma múl-
tiple (MM) que reciben fármacos inmunomoduladores (IMiDs), 
la incidencia de ETV es considerable (hasta 75%). La profilaxis 
antitrombótica en estos pacientes se fundamenta en recomen-
daciones de expertos. Así, el International Myeloma Working 
Group (IMWG) recomendó en 2008 el uso de ácido acetil-sali-
cílico (AAS) en dosis bajas en pacientes con MM con ≤1 factor 
de riesgo de ETV y heparina de bajo peso molecular (HBPM) en 
dosis profilácticas si había ≥2 factores de riesgo (Palumbo et al; 
Leukemia 2008).

Los objetivos del estudio fueron: a) comprobar el grado de 
adherencia a las recomendaciones del IMWG en pacientes con 
MM que recibe esquemas basados en lenalidomida; b) evaluar su 
eficacia; y c) analizar la seguridad.
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Pacientes y métodos: Analizamos retrospectivamente pacientes 
con MM en tratamiento con lenalidomida durante el periodo entre 
octubre-2008 y marzo-2015 en nuestro hospital. Se definió como 
profilaxis antitrombótica adecuada aquella que fuera concordante 
con las recomendaciones del IMWG. La eficacia de la profilaxis 
antitrombótica se evaluó mediante la incidencia de trombosis venosa 
o arterial objetivamente documentada. Los episodios trombóticos se 
consideraron relacionados con el tratamiento si ocurrieron hasta 18 
meses tras la suspensión de lenalidomida y/o hasta 6 meses desde la 
suspensión del tratamiento anticoagulante. La evaluación de la segu-
ridad se realizó mediante la incidencia de episodios hemorrágicos. 

Resultados: Se analizaron 72 pacientes con una mediana de 
edad de 60 años [31-88], de los que el 57% habían recibido ≥2 
líneas de tratamiento. Todos recibieron profilaxis antitrombóti-
ca: 44 con AAS (3 cambiaron a HBPM posteriormente), 24 con 
HBPM (7 cambiaron a AAS) y 4 anticoagulación con acenocuma-
rol por comorbilidades previas. La profilaxis siguió las recomen-
daciones del IMWG en el 65% de los casos. Del 35% restante, 18 
pacientes recibieron AAS cuando deberían haber recibido HBPM 
y 7 recibieron HBPM cuando según el IMWG eran candidatos 
a AAS. La incidencia global de complicaciones trombóticas fue 
8,3% (4 pacientes presentaron trombosis venosa y 2 trombosis 
arterial). Dos eventos trombóticos fueron mortales (un tromboem-
bolismo pulmonar y un ictus isquémico). La incidencia de episo-
dios trombóticos en el grupo de pacientes que recibieron profilaxis 
antitrombótica según las recomendaciones IMWG fue del 4,2% 
frente al 16% en el grupo de manejo arbitrario (α=0,086). De los 
18 pacientes que recibieron AAS en vez de HBPM, 4 presentaron 
complicaciones trombóticas (3 venosas).

La incidencia global de complicaciones hemorrágicas fue del 
11,1%. En los pacientes que recibieron la profilaxis recomendada 
por el IMWG fue del 10,6% frente al 12% del grupo de pacientes 
que no la siguieron. El tipo de hemorragia fue: cerebral (1); epista-
xis (2); hematuria (1); pabellón auricular, piel y tejidos blandos (1); 
digestiva (1) y pulmonar (2). Los casos de hemorragia digestiva y 
pulmonar fueron los únicos mortales.

Conclusiones: El grado de seguimiento a las recomendaciones 
de profilaxis antitrombótica del IMWG es moderado. La adheren-
cia a la profilaxis recomendada tiende a una menor incidencia de 
complicaciones trombóticas, sin diferencias en la de complicaciones 
hemorrágicas. Mientras no se disponga de más información, la profi-
laxis antitrombótica en pacientes con MM tratados con lenalidomida 
debería realizarse siguiendo las recomendaciones del IMWG. 

PC-349 � Anticoagulación con rivaroxaban 
en fibrilación auricular no valvular 
para la prevención del ictus-embolia 
sistémica en consultas de hematología, 
cardiología y medicina interna en la 
práctica clínica real. Estudio HEROIC

Santamaría A. (1), Salguero Bodes R. (2), Bonilla Palomas J.L. (3), 
Hidalgo Urbano R. (4), Andrés Novales J. (5), Beramendi J.R. (6), 

Álvarez-Vieitez Blanco A. (7), Vázquez García R. (8), Peris Vidal 
J. (9), Sánchez Fernández P.L. (10), Muñiz Lobato S. (11), Martínez 
Dolz L. (12), Benítez Gil, J. (13), Laperal Mur J.R. (14), Gil Ortega 
I. (15), Pérez Álvarez R. (16), Pérez Cabezas A.I. (17), Mesías 
Prego A. (18), Roure Fernández J. (19), Rodríguez Fernández J.Á. 
l(20), Martín Raymondi D. (21), González Juanatey C. (22), Motero 
Carrasco J. (23), Casaus García A. (24), Mateo Arranz J. (25)
(1) Servicio de Hematología. Hospital Universitario Vall d´Hebrón. Barcelona. 
(2) Servicio de Cardiología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. 
(3) Servicio de Cardiología. Hospital San Juan de la Cruz. Úbeda, Jaén. (4) 
Servicio de Cardiología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. (5) 
Servicio de Cardiología. Hospital San Eloy. Bizkaia. (6) Servicio de Cardiología. 
Hospital Universitario de Donostia. Donostia. (7) Servicio de Cardiología 
Centro Cardiológico Castellana. Madrid. (8) Servicio de Cardiología. Hospital 
Universitario Puerta del Mar. Cádiz. (9) Servicio de Hematología. Hospital 
Universitario de Bellvitge. Barcelona. (10) Servicio de Cardiología. Hospital 
Universitario de Salamanca. Salamanca. (11) Servicio de Hematología. Hospital 
San Agustín. Avilés, Asturias. (12) Servicio de Cardiología. Hospital Universitario 
La Fe. Valencia. (13) Servicio de Cardiología. Hospital de Poniente. El Ejido, 
Almería. (14) Servicio de Cardiología. Hospital Universitario Miguel Servet. 
Zaragoza. (15) Servicio de Cardiología. Hospital General Universitario Santa 
Lucía. Cartagena, Murcia. (16) Servicio de Medicina Interna. Hospital del 
Meixoeiro. Vigo. (17) Servicio de Cardiología. Hospital Costa del Sol. Marbella, 
Málaga. (18) Servicio de Cardiología. Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol. (19) 
Servicio de Cardiología. Hospital Universitario Doctor Josep Trueta. Girona. 
(20) Servicio de Cardiología. Hospital Juan Canalejo. La Coruña. (21) Servicio 
de Cardiología. Hospital Santos Reyes. Burgos. (22) Servicio de Cardiología. 
Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo. (23) Servicio de Cardiología. 
Policlínica Los Naranjos. Huelva. (24) Servicio de Hematología. Hospital Punta 
de Europa. Cádiz. (25) Servicio de Hematología. Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau. Barcelona

Introducción: Existen pocos datos sobre el uso en práctica 
clínica real de los nuevos anticoagulantes orales (NACOs) tras 
publicación del Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de 
la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios para 
nuevos NACOs (diciembre 2013). Este estudio en práctica clínica 
real, describe la variabilidad clínica de los pacientes a los que se 
trata con rivaroxaban y se atiende en cada una de estas especia-
lidades médicas: hematología, cardiología y medicina interna en 
el tratamiento de fibrilación auricular no valvular (FANV) para la 
prevención del ictus-embolia sistémica. 

Métodos: Estudio observacional, transversal en pacientes con 
FANV tratados con rivaroxaban durante mínimo tres meses antes 
de inclusión en estudio y recogida de datos de características socio-
demográficas-clínicas. Participaron 74 centros de España en una 
sola visita y en consultas de hematología, cardiología y medicina 
interna (MI). Presentamos resultados preliminares del análisis 
nacional por especialidad. 

Resultados: Se reclutaron 2281 pacientes entre 19 y 98 años 
en tratamiento con rivaroxaban, 2111 fueron válidos y atendidos 
en las tres especialidades consideradas para éste análisis (Tabla 1). 
El tratamiento previo a rivaroxaban fue AVK: 68,8% en hema-
tología, en cardiología 49% y MI 65,2%; antiagregantes: 34,7% 
en hematología, 30,3 % en MI, y 32,2% en cardiología y menor 
uso de heparinas y otros NACO´s. En las tres especialidades el 
riesgo tromboembólico CHADs (mediana) es de 2. Y CHADs-
VASc es 4 (mediana) en hematología y MI y 3 en cardiología. El 
riesgo hemorrágico HAS-BLED es 3 (mediana) en hematología, 
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y 2 en cardiología y MI. Las comorbilidades cardiovasculares más 
frecuentes: hipertensión arterial y cardiopatía isquémica fueron 
similares en los tres grupos. Ictus previo se presenta en un 11,5 
% en hematología, y es menos frecuente en MI (9,1%). La insufi-
ciencia renal es de un 11,8 % en hematología siendo de un 8,4% 
en cardiología y de un 21,2% en MI. 

Conclusiones: En práctica clínica real, y tras la publicación 
del último IPT, hay cierta variabilidad clínica en los pacientes 
tratados con rivaroxaban a los que se atiende en cada una de estas 
consultas médicas: hematología, cardiología y medicina interna 
para la indicación de prevención ictus-embolia sistémica en FANV 
aunque en todas ellas se coincide en el uso en pacientes con riesgo 
tromboembólico medio-alto.

PC-350 � Efectividad y seguridad de los 
anticoagulantes orales no antagonistas 
de la vitamina K en pacientes con 
cáncer activo. “The Real Life Cohort 
Study”

Olivera Sumire P.E., Pons Escoll V., López Andreoni L., Cortina 
Giner V., Bosch Albareda F., Santamaría Ortiz A.
Unidad de Trombosis y Hemostasia. Departamento de Hematología. Hospital 
Universitario Vall d´Hebron. Barcelona

Introducción: Actualmente ya en fase de post-autorización, 
el uso los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K 
(NOACs) se extiende a situaciones clínicas especiales, tales como 
los pacientes con cáncer activo bajo tratamiento anticoagulante 
ya sea por fibrilación auricular y/o enfermedad tromboembólica. 
Ante lo cual, es importante conocer el perfil de estos fármacos en 
este grupo de pacientes.

Objetivos: Analizar la efectividad y seguridad así como otros 
aspectos clínicos de los NOACs en los pacientes con cáncer activo.

Métodos: Desde Junio del 2010, se incluyeron consecutiva-
mente pacientes adultos que iniciaron tratamiento con NOACs en 
el Hospital Vall d’ Hebron y su área de influencia, de los cuales 
se seleccionaron a los pacientes con cáncer activo. El seguimien-
to se realizó trimestralmente, desde el inicio de tratamiento. En 
cada visita se recogieron datos de efectividad, seguridad y demás 
relacionados al tratamiento. Para clasificar los sangrados se tuvo 
en cuenta los criterios de la ISTH.

Resultados: Hasta mayo del 2015, 612 pacientes fueron 
incluidos en nuestro registro. De los cuales el 8.3% (n=51) pre-
sentaba un cáncer activo. Con una mediana de edad de 64 años 
(rango, 39-85) y el 76.5% mujeres, la distribución por grupos de 
tratamiento fue la siguiente: 13.7% (n=7) en el grupo de dabi-
gatran, 62.7% (n=32) en el de rivaroxaban y el 23,5% en el de 
apixaban. En la Tabla 1 se mencionan las características más 
relevantes. La frecuencia global de recurrencia de tromboem-
bolismo venoso fue 2% (n=1). Se observaron complicaciones 
hemorrágicas en el 13.7% (n=7) de los pacientes (57.1% meno-
res, 28.6% no mayores pero clínicamente relevantes y mayores 
en el 14.3%). El sangrado gastrointestinal fue el lugar más fre-
cuente de sangrado (57.1% de todos los sangrados no mayores) 
y común a los tres grupos. En el seguimiento clínico de 15 ± 3,2 
meses se produjeron 8 muertes, todas relacionadas a la progre-
sión de la enfermedad de base. La discontinuación del NOAC 
ocurrió debido a la presencia de eventos hemorrágicos, toxicidad 
hematológica secundaria a la quimioterapia y al empeoramiento 
de la función renal. El 58.8% (n=30) no discontinuó el NOAC y 
lo mantuvo de manera concomitante al tratamiento antineoplá-
sico sin complicaciones asociadas.

Conclusiones: En los pacientes con cáncer activo y necesidad 
de tratamiento anticoagulante los NOACs podrían ser una buena 
alternativa como reflejan los resultados de nuestra cohorte con una 
efectividad y seguridad similar al tratamiento estándar.

Tabla 1.
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PC-351 � Ensayo clínico para la evaluación  
de un programa de educación y 
guía para la adherencia a apixaban 
en fibrilación auricular no valvular 
(AEGEAN*)

Escolar G. (1), Arellano-Rodrigo E. (1), Molina P (1), Pino M. 
(1), Freire C. (1), Martin F. (1), Brotons C. (2), Montalescot G. (3), 
Besse B. (4), Pujadas-Mestres L. (5)
(1) Servicio de Hemoterapia y Hemostasia. Hospital Clínic. Barcelona, España. (2) 
EAP Sardenya. Barcelona, España. (3) Hôpital Pitié-Salpêtrière. París, Francia. (4) 
BMS. Rueil-Malmaison. Francia. (5) BM. Madrid, España 

Introducción: Los anticoagulantes orales directos (AOD) pre-
sentan una eficacia similar al tratamiento clásico con antagonistas 
de vitamina K (AVK) con menos complicaciones hemorrágicas 
graves. Se ha especulado que una disminución de adherencia al 
tratamiento podría limitar su eficacia en la práctica clínica habitual. 
Apixaban es un AOD indicado en la profilaxis de complicaciones 

tromboembólicas en pacientes con fibrilación auricular de ori-
gen no valvular (FANV). Hipótesis: Una estrategia de educación 
proactiva mejoraría la adherencia del paciente con respecto a la 
información proporcionada rutinariamente al inicio de apixaban. 
La reiteración de acciones educacionales de refuerzo a través de 
una Clínica Virtual (CV) permitiría desarrollar estas estrategias. 

Objetivo: Evaluar el impacto del programa educativo sobre 
la adherencia de los pacientes tratados con apixaban por FANV 
durante 48 semanas. 

Métodos: AEGEAN es un ensayo clínico multicéntrico Euro-
peo, abierto, con asignación aleatoria, controlado, en pacientes 
tratados con apixaban por FANV. Los pacientes deben tener al 
menos un factor de riesgo para ictus (ictus o accidente isquémico 
transitorio (AIT) previo e indicación para terapia anticoagulante 
oral. Un tercio de la población del estudio habrá recibido trata-
miento previo con AVK y el resto no habrán recibido AVK pre-
viamente. Los pacientes recibirán apixaban 5 mg BD (o 2.5 mg 
BD en alguna subpoblación de pacientes). Se permitirán sujetos 
con tratamiento previo o concomitante con ácido acetilsalicílico. 
Los pacientes elegibles se randomizarán 1:1 para recibir: a) Infor-

Tabla 1. Características de los pacientes con cáncer activo y tratamiento con NOACs

Dabigatran
nº casos (%)

Rivaroxaban
nº casos (%)

Apixaban
nº casos (%)

Sexo
  Varón
  Mujer

1 (14.3%)
6 (85.7%)

 4 (12.5%)
28 (87.5%)

7 (58.3%)
5 (41.7%)

Edad 
  < 65 años
  65-75 años
  > 75 años

2 (28.6%)
3 (42.9%)
2 (28.6%)

13 (40.6%)
12 (37.5%)
 7 (21.9%)

6 (50.0%)
3 (25.0%)
3 (25.0%)

Motivo de anticoagulación
  FANV*
  ETEV**

7 (100%)
-

11(34.4%)
21(65.6%)

4 (33.3%)
8 (66.6%)

Tipo de cáncer (nº casos)
  Neoplasia de mama
  Neoplasia de colon
  Adenocarcinoma de próstata
  Melanoma
  Adenocarcinoma de pulmón
  Mieloma múltiple
  Síndrome mielodisplásico
  Leucemia Linfática crónica
  Linfoma B difuso de célula grande
  Linfoma del manto

1
2
1
-
-
1
1
1
-
-

13
4
3
1
4
6
4
3
2
2

4
1
-
-
-
4
1
1
1
-

Tratamiento previo al diagnóstico de cáncer
Tratamiento indicado durante la enfermedad

7 (100%)
-

5 (15.6%)
27 (84.4%)

5 (41.7%)
7 (58.3%)

Tratamiento durante la quimioterapia y/o tratamiento de mantenimiento - 19 (59.4%) 11 (91.7%)

Motivo de cambio del tratamiento
  Diagnóstico de cáncer
  Inicio de quimioterapia
  Toxicidad hematológica (plaquetas < 30 X 10E9)
  Empeoramiento de la función renal

-
5 (71.4%)

-
2 (28.6%)

-
3 (23.1%)
6 (46.2%)
4 (30.8%)

-
1 (100%)

-
-

*FNAV: fibrilación auricular no valvular; ** ETVE: enfermedad tromboembólica venosa.
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mación estándar (IE), o b) Un programa educativo intensivo (PEI) 
con herramientas y contenidos de refuerzo adicional, incluyendo 
dispositivos electrónicos, mensajería telefónica y llamadas perso-
nalizadas. A las 24 semanas los sujetos del grupo que reciben el 
PEI se randomizarán 1:1 para continuar en el PEI, o dejarán de 
recibirlo y volverán al programa IE. Se valorará la adherencia del 
paciente mediante un dispositivo electrónico de monitorización 
(pastillero contador electrónico para controlar el acceso del fárma-
co) que permite cuantificar en términos de porcentaje de unidades 
de adherencia durante el tratamiento.

Resultados: El estudio se ha llevado a cabo en 171 centros en 
Bélgica, Francia, Alemania, Italia, España, Suiza y UK. Entre el 21 
de Noviembre 2013 y el 19 de Diciembre 2014 se incluyeron 1229 
pacientes. De ellos un total de 1174 (edad media de 74 años, 60% 
varones) fueron randomizados a IE (n=588) o PEI (n=586). Los 
18 centros en España han reclutado un total de 142 pacientes. El 
estudio progresa y aún se está ejecutando. Los resultados prelimi-
nares a las 24 semanas serán presentados en el próximo congreso.

*AEGEAN: Assessment of an Education and Guidance pro-
gramme for Eliquis Adherence in Non-Valvular Atrial Fibrillation.

PC-352 � Incidencia de complicaciones 
hemorrágicas y tromboembólicas en los 
pacientes tratados con anticoagulantes 
orales de acción directa. Análisis 
retrospectivo de un solo centro 
(Hospital de Bellvitge)

Peris J., Mostacedo S.Z., Cerezo E., Salas M.Q., Pina E.,  
Roselló E., Domenech P.
Hospital de Bellvitge. L´Hospitalet de Llobregat, Barcelona 

Introducción: En los últimos años la utilización de los anti-
coagulantes orales de acción directa (ACOD) se ha extendido en 
la profilaxis del embolismo arterial en la fibrilación auricular no 
valvular. En los estudios randomizados se objetiva una incidencia 
de complicaciones hemorrágicas similar o menor a la de los fár-
macos antagonistas de la vitamina K (AVK). Los análisis de varios 
registros confirman estos datos.

Objetivo: Determinar la incidencia de hemorragias y episo-
dios tromboembólicos que consta en nuestra base de datos, de los 
pacientes tratados con estos anticoagulantes en los últimos 4 años 
(mayo 2011-abril 2015)

Pacientes y métodos: Realizamos un análisis estadístico de la 
base de datos de pacientes anticoagulados de nuestro hospital, desde 
el 1 de mayo de 2011 hasta el 30 de abril del 2015. Identificamos 
todos los episodios de hemorragia o episodios tromboembólicos que 
consta en ella, en pacientes en tratamiento con ACOD. Calculamos 
el tiempo de duración del tratamiento de cada paciente para poder 
expresar el resultado en porcentaje por año de tratamiento.

Resultados: En este periodo 401 pacientes han tomado estos 
fármacos con una media de seguimiento de 11.28 meses (1-41 
meses). 72 pacientes dabigatran; 201 rivaroxaban; y 128 apixaban. 

Se han producido un total de 19 hemorragias clínicamente relevan-
tes, lo que supone una incidencia de 5.03 % anual (13 hemorragias 
mayores; 3.44 % anual). La localización de las hemorragias fue-
ron 8 digestivas; 3 cerebrales y 2 en otras localizaciones. Todos 
los episodios se resolvieron favorablemente y solo en 2 casos fue 
necesario administrar fármacos procoagulantes.

Durante el mismo periodo se han detectado 2 episodios de 
ictus isquémico, lo que supone un 0.53 % anual.

En toda la población anticoagulada por cualquier motivo (3000 
pacientes) en el mismo periodo hay registrados 432 casos de hemo-
rragias clínicamente relevantes (204 hemorragias mayores), inci-
dencia 3.6 % anual y 180 casos de ictus isquémicos, incidencia 1.5 
% anual. De los pacientes tratados con anticoagulantes orales de 
acción directa, 17 (4.23%) habían tenido hemorragias previas con 
AVK y 37 (9.22%) habían tenido ictus isquémicos.

Conclusiones: 

1. � La incidencia de hemorragias en nuestra población tratada 
con ACOD es similar a la observada en los ensayos clíni-
cos, y la resolución de los episodios ha sido favorable a 
pesar de no disponer de antídotos específicos.

2. � La incidencia de ictus isquémico ha sido mucho menor, tenien-
do en cuenta además que un 9 % de los pacientes con ACOD 
habían presentado ictus previo durante la terapia con AVK.

PC-353 � Efectos del tratamiento crónico con 
beta-bloqueantes previo a la aparición 
de un infarto de miocardio agudo sobre 
la reactividad plaquetaria 

Moscardó A. (1), Madrid I. (2), Santos M.T. (1), Latorre A.M. (1), 
Fuset M.P. (2), Vallés J. (1)
(1) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe y (2) Unidad de Cuidados 
Intensivos. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia 

Introducción: Las plaquetas poseen receptores adrenérgicos 
en su membrana por lo que las catecolaminas circulantes podrían 
estimular a las plaquetas, particularmente potenciando el efecto 
de otros agonistas fisiológicos, aunque la magnitud de este efecto 
no está bien caracterizado en la actualidad (1). Es conocido que 
las catecolaminas se incrementan durante el infarto agudo de mio-
cardio (IMA), así como la respuesta de las plaquetas al estímulo 
adrenérgico. Por ello, el tratamiento crónico con beta-bloquean-
tes previo a la aparición del IMA podría tener un impacto en la 
reactividad plaquetaria y/o modificar el efecto de los tratamientos 
antiplaquetarios. No tenemos conocimiento de que existan actual-
mente datos en la literatura sobre estos temas.

Objetivos: a) Comparar la reactividad plaquetaria en pacien-
tes con IMA tratados crónicamente con b-bloqueantes antes del 
evento con la de los pacientes sin este tratamiento; y b) estudiar la 
influencia del tratamiento crónico previo con los beta-bloqueantes 
sobre la extensión del daño miocárdico.

Métodos: Estudiamos 526 pacientes consecutivos con tera-
pia antiplaquetaria en las primeras 48 horas tras el evento, de los 
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cuales 96 estaban en tratamiento crónico con beta-bloqueantes. El 
estudio fue aprobado por el comité ético del hospital y todos los 
pacientes dieron su consentimiento informado. Para los estudios 
de función plaquetaria se extrajo sangre anticoagulada con citrato 
(3.8%) y se determinó: a) la agregometría óptica inducida por 
colágeno (1 mg/ml), ácido araquidónico (1 mM), ADP (3.5 mM) y 
epinefrina (5 mM); b) la liberación de 145HT y la síntesis de TXA

2
 

en sangre total estimulada con colágeno; y c) el tiempo de oclusión 
del sistema PFA100 con el cartucho de colágeno/epinefrina. Como 
indicadores de daño miocárdico se determinaron la troponina ultra-
sensible, la CK-MB y la CPK. Métodos estadísticos: Student-t test, 
Chi2 test y análisis multivariante.

Resultados: Los pacientes tratados con beta-bloqueantes pre-
sentaron frente a los no tratados una significativa reducción en la 
agregación al colágeno (p<0.05) y al ácido araquidónico (p<0.05), 
mientras que no se encontraron diferencias con ADP o epinefrina; 
la liberación de 14C-5HT y la síntesis de TXB

2
 en sangre total 

se redujeron (p<0.05), mientras que se incrementó el tiempo de 
obturación con PFA (p<0.05). Interesantemente, el porcentaje de 
pacientes con inhibición insuficiente de la síntesis de TXB

2
, (<95% 

vs. controles sanos no tratados) fue significativamente menor en 
los tratados crónicamente con beta-bloqueantes: 14.6% vs. 29.8% 
(p<0.05). El análisis multivariante incluyendo variables relacio-
nadas con la historia clínica, factores de riesgo y medicaciones 
indicó que la disminución de TXA

2
 se asocia significativamente 

con el tratamiento con beta-bloqueantes. Además, los resultados 
demuestran una reducción significativa de troponina y CK-MB 
(p<0.05) en los pacientes tratados con beta-bloqueantes antes de 
la aparición del evento agudo.

Conclusión: El tratamiento crónico con beta-bloqueantes 
mejora algunos efectos de la terapia antiplaquetaria a tiempos 
cortos tras el evento, y reduce el daño miocárdico.

Becas: IIS Carlos III. Fondos FEDER PI13/00016. Red Car-
diovascular [RD12/0042/0003]. FETH. Sociedad Valenciana 
Cardiología. 

Bibliografía
1. � Bonten TN et al. Br J Clinical Pharmacol 2014; 78: 940-949. 

PC-354 � ¿Son realmente seguros y eficaces 
los anticoagulantes orales de acción 
directa? Experiencia en un hospital 
terciario

Martínez Lázaro B., Alkadi Fernández N., Escobar Ramón M.J., 
Alonso Madrigal C., Izuzquiza Fernández M., Gavín Sebastián O., 
Cornudella Lacasa R., Palomera Bernal L.
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introducción: La fibrilación auricular y la enfermedad trom-
boembólica venosa (ETV) son patologías muy prevalentes en 
nuestro medio. La aparición de los anticoagulantes orales direc-
tos (ACODs) ha supuesto un cambio en la rutina de trabajo de 
las unidades de tratamiento antitrombótico así como en el segui-
miento de los pacientes, haciéndose imprescindible llevar a cabo 

la elaboración de un registro actualizado de todos los pacientes 
anticoagulados (ACODs, AVK y heparinas).

Objetivos: Revisar la eficacia y seguridad del tratamiento con 
ACODs en nuestra población de referencia.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo 
desde abril de 2010 hasta mayo de 2015 realizado en el Hospi-
tal Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Fuentes de 
información: revisión de Historia Clínica Electrónica. Población 
de estudio: pacientes mayores de 18 años en tratamiento con 
ACODs incluidos en el registro generado a través de la plata-
forma de gestión integral de tratamiento anticoagulante “Gota” 
(IZASA). Variables analizadas: variable seguridad (hemorragia), 
variable eficacia (trombosis) y otras variables asociadas al trata-
miento anticoagulante. 

Resultados: Se han reclutado 304 pacientes (n=304) en trata-
miento anticoagulante (140 hombres y 164 mujeres) entre 25 y 87 
años (mediana de edad 78 años). De ellos en tratamiento con dabi-
gatran 72 (23.78%) (36 pacientes con dosis de 110mg/12h y 36 
con 150 mg/12 h), en tratamiento con rivaroxaban 111 (36.61%) 
(31 pacientes con dosis de 15 mg/24 h y 80 con 20 mg/24 h) y y 
en tratamiento con apixaban 120 (39.61%) (68 pacientes con dosis 
de 2.5 mg/12 h y 52 con 5 mg/1 2h). Motivo de anticoagulación: 
267 pacientes con fibrilación auricular no valvular y 37 pacientes 
con ETV.

Un 4.2 % (13/304) de los pacientes analizados sufrieron un 
evento hemorrágico. Los 13 casos detectados corresponden a san-
grado leve, no requiriendo soporte transfusional y evolucionando 
favorablemente.

Tabla 1.

Evento hemorrágico Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Hematoma subdural 0 1 0

Hematuria 3 0 3

Rectorragia 2 0 1

Metrorragia 1 0 0

Ocular 2 0 0

TOTAL 13 8 (11%) 1 (0.9%) 4 (3.3%)

Tabla 2.

Evento trombótico Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

ACV 1 4 2

TVP 0 0 1

TOTAL 8 1 (1.3%) 4 (3.6%) 3 (2.5%)

Tabla 3.

Otros Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Dosificación inapropiada (FT) 0 1 (0.9%) 1 (0.8%)

Efectos adversos 1 (1.3%) 0 0



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia

152

Un 2.63% (8/304) de los pacientes presentaron un evento 
trombótico; de los cuales uno falleció a causa del mismo (ACV 
de arteria cerebral media izquierda de origen cardioembólico en 
paciente en tratamiento con Xarelto 15 mg/24 h). 

Un 5.9 % (18/304) de los pacientes fallecieron en el transcurso 
del tratamiento. Solo en uno de los casos el fallecimiento se rela-
cionó con evento trombótico (TVP en paciente en tratamiento con 
apixaban 2.5 mg/12 h). 

En dos de los pacientes analizados se objetivó una dosis no 
adecuada con respecto a las indicaciones en ficha técnica del fár-
maco anticoagulante (apixaban 2.5 mg/12h en paciente con fun-
ción renal conservada y menor de 80 años).

A pesar de la alta frecuencia de dispepsia en pacientes en tra-
tamiento con dabigatran (30%), en nuestra muestra este efecto 
adverso está presente en un solo caso (1.3%); lo que motivó la 
suspensión del fármaco.

Conclusiones: Los datos revisados a través del registro llevado 
a cabo por la Unidad de Tratamiento Anticoagulante, revelan la 
eficacia y seguridad de los ACODs en población real, aportando 
incluso mejores resultados que los obtenidos en los diferentes tra-
bajos realizados.

PC-355 � ¿Es el tiempo de coagulación inducido 
por protrombinasa (PICT®), un test 
útil para medir la actividad de los 
inhibidores directos del factor Xa en la 
práctica clínica habitual?

Olivera Sumire P.E., Cortina Giner V., Pons Escoll V., López 
Andreoni L., Bosch Albareda F., Santamaría Ortiz A.
Unidad de Hemostasia y Trombosis. Departamento de Hematología. Hospital 
Universitario Vall d’ Hebron. Barcelona

Introducción: Una de los puntos de controversia en la utili-
zación de los inhibidores orales directos del factor Xa (FXa), es 
la posibilidad de monitorización es situaciones especiales como 
labilidad de la función renal, presencia de eventos trombóticos 
y/o hemorrágicos o previo a cirugía. Disponer de un test rápido, 
sencillo, cuantitativo y global para medir la intensidad de la anti-
coagulación como el Pefakit® PiCT® podría ser de utilidad en la 
práctica clínica habitual. 

Objetivo: Evaluar la correlación entre Pefakit ® PiCT® y los 
niveles plasmáticos de los inhibidores directos del FXa en pacien-
tes tratados con Rivaroxaban® y Apixaban®.

Métodos: Utilizando un ensayo cromogénico para medir acti-
vidad Anti-Xa (Technoclone®, (Vienna, Austria), se determinaron 
las concentraciones plasmáticas de Rivaroxaban® y Apixaban® en 
52 muestras de sangre correspondientes a 26 pacientes bajo trata-
miento con estos fármacos. Se midieron el C

valle
 (justo antes de la 

siguiente dosis) y el C
max

 (a las 2 horas de la ingesta del fármaco) 
Las curvas de calibración se obtuvieron mediante la medición de 
la actividad anti-FXa utilizando plasma con cantidades conocidas 
de cada anticoagulante. El reactivo Pefakit® PiCT® (Pentapharm®, 
Basel-Suiza) se utilizó en todas las muestras y los ratios normales 

para el ensayo PiCT® se establecieron mediante la medición de los 
tiempos de coagulación en 86 muestras normales.

Resultados: Encontramos una correlación lineal positiva entre 
las concentraciones plasmáticas de los inhibidores directos del 
FXa (rango de niveles entre 15,3 ng / ml - 457.6 ng / ml) y los 
ratios obtenidos mediante el test Pefakit® PiCT®. Valor de corre-
lación de Pearson fue de 0,72 (p <0,01 bilateral)

Conclusiones: La prueba Pefakit® PiCT®, podría ser una prue-
ba diagnóstica valiosa para la determinación rápida del efecto de 
los anticoagulantes orales inhibidores directos del FXa y permiti-
ría la toma decisiones terapéuticas en circunstancias críticas tales 
como la reversión del tratamiento durante el sangrado mayor, en 
eventos trombóticos previos a fibrinólisis u otras situaciones. 

PC-356 � Prevención, manejo y efectos adversos 
del déficit de antitrombina III en  
el embarazo. Estudio retrospectivo  
a 30 años

Fernández Jiménez D., Entrena Ureña L., Pérez González J.A., 
Gutiérrez Pimentel M.J., Jurado Chacón M.
Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Granada

Introducción: El déficit de antitrombina III (ATIII) es una 
trombofilia hereditaria de baja prevalencia que incrementa en hasta 
10 veces el riesgo de trombosis con especial interés durante el 
embarazo en el que se relaciona a importante morbi-mortalidad 
feto-materna. Pese a esto, el escaso número de pacientes hace que 
en la actualidad, no dispongamos de un consenso para su manejo 
durante la gestación.

Métodos: Estudio retrospectivo a 30 años de gestantes con 
déficit de ATIII. Analizamos un total de 41 embarazos en 17 muje-
res (8 por historia familiar, 1 por hijo con déficit y el resto por 
antecedentes personales). La media de edad era de 29 años (19-
41). Tres embarazadas tenían factores de riesgo cardiovascular 
(1 fumadora, 1 dislipemia y la última ambos factores) y 6 tenían 
trombofilias adicionales (un déficit leve de proteína S, 4 con Factor 
V Leiden heterocigoto (FVL) y 1 homocigota para el Factor XII 
y heterocigota para el FVL).

Resultados: De los 41 embarazos, 2 de ellos gemelares, 25 
no fueron tratados por diagnóstico posterior. Se documentaron, 
en este grupo, 7 abortos precoces, 5 muertes fetales intrauterinas, 
1 preeclampsia con malformaciones y 1 crecimiento intrauterino 
retardado. 

Previo embarazo 5 recibían acenocumarol por antecedentes 
trombóticos. 

En cuanto al tratamiento, durante la gestación 16 recibieron 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis terapéuticas 
con control de Anti-Xa, excepto 1 a dosis profiláctica que sufrió 
un aborto precoz (único evento adverso en este grupo). Conco-
mitantemente a 2 se administró ATIII 50UI/kg/72h y 2 tomaron 
Acenocumarol desde las 12 semanas de gestación. En el periparto 
11 recibieron ATIII asociada a HBPM a dosis profilácticas, una 
solo HBPM y otra ATIII. En el postparto 7 pacientes reciben Ace-
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nocumarol (previa terapia puente con ATIII y HBPM) y 8 HBPM 
(2 profilácticas y el resto terapéuticas 4 de ellas junto a ATIII). 
Como único efecto adverso se produjo un sangrado de herida de 
una cesárea en una de las pacientes con ATIII y HBPM.

De los embarazos, resultaron 30 nacidos vivos (16 tras terapia 
en la gestación); 7 tras cesárea. 20 recibieron anestesia epidural. 
Hubo 6 trombosis (3 durante el embarazo y 3 en el puerperio). 
Ninguna de ellas en pacientes con tratamiento. 

Conclusiones: La incidencia de complicaciones obstétricas y 
trombosis en nuestra serie se muestra superior en las pacientes con 
déficit de ATIII a la esperable en la población general. La terapia 
anticoagulante (con HBPM asociada o no a ATIII y/o acenocuma-
rol) durante la gestación, parto y puerperio se ha demostrado en 
nuestra experiencia como una estrategia eficaz evitando los efectos 
adversos con una aceptable seguridad.

PC-357 � Calidad y estabilidad de la 
anticoagulación con fármacos 
antivitamina K en pacientes que inician 
tratamiento por fibrilación auricular 
no valvular. Resultados del registro 
WATCHFUL

Rojas Noboa J. (1), Manzanares Pérez M. (2),  
Butron Calderón M. (1), Pérez Rodríguez M.Á. (1),  
Lujan Valencia J. (1), García Guerrero A. (1), León Jiménez J. (2), 
Recio Mayoral A. (1), Rodríguez Fernández A. (1)
 (1) Hospital Universitario Virgen Macarena - Virgen del Rocío. Sevilla. (2) 
Hospital Jerez de la Frontera. Cádiz

Introducción: La efectividad y seguridad de los fármacos con 
anti-vitamina K (AVK) en pacientes con fibrilación auricular no 
valvular (FANV) está asociada con la estabilidad en los niveles de 
anticoagulación alcanzados desde el inicio. 

Objetivos: El registro WATCHFUL evalúa la calidad de la 
anticoagulación en pacientes que iniciaron AVK en pacientes con 
FANV así como un seguimiento de las complicaciones tromboem-
bólicas y hemorrágicas.

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivas, bicén-
trico, que incluyó pacientes con FANV que iniciaban tratamiento 
anticoagulante con warfarina o acenocumarol durante el año 2013. 
Se realizó un seguimiento durante los 6 primeros meses de trata-
miento del número total de controles así como los valores de INR. 
Evaluamos la calidad de anticoagulación mediante el tiempo total 
en rango terapéutico (TTRT), estimado mediante la fórmula de 
Rosendaal y se consideró un INR lábil cuando el TTRT era menor 
al 70%. También se registraron los eventos tromboembólicos y 
hemorrágicos. 

Resultados: Se incluyeron 735 pacientes con una edad media 
de 73±10 años, con un 52.7% de mujeres. El promedio de visitas 
fue de 12.1±4.6, con 53.0±20.0% de visitas con un INR 2-3. En 
global el TTRT fue de 57.5±22.2%. Sin embargo en el análisis 
individual sólo 218 pacientes (32.0%) presentaban valores de Ta
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TTRT ≥70%. La mortalidad total que se encontró fue de un 2.5%. 
En el seguimiento se presentaron: eventos tromboembólicos en un 
3.3% y de eventos hemorrágicos del 8.6%, asociándose de manera 
significativa con un control anticoagulante subóptimo.

Conclusiones: Durante los primeros meses de iniciada la tera-
pia con AVK solo un 32% de los pacientes se encontraban en un 
rango adecuado, asociándose el control subóptimo con la aparición 
de eventos, tanto hemorrágicos con trombóticos, en el seguimiento.

PC-358 � Implantación y evaluación  
de una estrategia para el manejo de 
tratamiento antiagregante plaquetario 
en el perioperatorio de la cirugía no 
cardiaca electiva

Dávila Valls J. (1), Bastida Bermejo J.M. (1),  
Rubio Babiano P. (2), Sánchez Crespo J. (2), Alonso Álvarez S. 
(1), Caballero Berrocal J.C. (1), Martín Herrero F. (3),  
Pabón Osuna P. (3), Lozano Sánchez F. (4), Sánchez Fernández 
P.L. (3), Vaquero Roncero L.M. (2), González Porras J.R. (1)
 (1) Servicio de Hematología y Hemoterapia, (2) Servicio de Anestesiología y 
Reanimación, (3) Servicio de Cardiología y (4) Servicio de Angiología y Cirugía 
Vascular. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

Fundamentos y objetivos: El manejo del tratamiento antia-
gregante plaquetario (AAP) en la pericirugía no cardiaca electiva 
es un dilema común y complejo; y se fundamenta en recomenda-
ciones de expertos. Cada institución debería tener su protocolo 
específico ajustado a las condiciones locales y al perfil de riesgo de 
cada centro. El objetivo de nuestro estudio fue: valorar la implan-
tación de un protocolo de manejo periquirúrgico de los AAP en 
cirugia no cardiaca electiva y comparar los resultados con los de 

la “era pre-protocolo”, valorando su eficacia en cuanto a muerte, 
complicaciones trombóticas, hemorrágicas y estancia hospitalaria. 

Pacientes y métodos: En enero de 2012 establecimos una 
guía consenso multidisciplinar del manejo periquirúrgico de los 
AAP (Tabla 1), adaptación de las guías CHEST 2012 y Sociedad 
Española de Anestesiología y Reanimación 2012, aprobada por 
el Comité Hospitalario de Trombosis y difundida a las Unida-
des Clínicas implicadas. Analizamos retrospectivamente aquellos 
pacientes antiagregados que recibieron una cirugía no cardiaca 
electiva (cirugía general, urológica, ORL, vascular y traumatolo-
gía) en los periodos 2011-2013 (pre-implantación del protocolo) y 
2013-2014 (post-implantación). La eficacia (objetivo primario) fue 
definida como evento combinado de muerte, trombosis venosa y 
arterial. La seguridad del tratamiento se definió como la incidencia 
de episodios hemorrágicos. 

Resultados: Se analizaron 444 pacientes (61% hombres) 
con media de edad de 75 años e importante comorbilidad (Índice 
de Charlson=5,3). En el periodo pre-protocolo se evaluaron 259 
pacientes y 185 durante el periodo post-protocolo. Los principales 
motivos de tratamiento AAP fueron: profilaxis primaria (33%), 
secundaria tras síndrome coronario agudo (29%) y secundaria tras 
ictus isquémico (13%). El fármaco AAP más empleado fue el áci-
do acetil-salicílico en monoterapia (N=338). El 67% de los pacien-
tes eran de bajo riesgo trombótico. Las cirugías más frecuentes 
fueron: Traumatológica (36%), General (26%) y Urológica (19%). 
El 75% de las intervenciones fueron consideradas de moderado 
riesgo hemorrágico. 

El grado de implantación del protocolo fue del 52% (p<0.05). 
Los principales motivos de no adherencia fueron: la retirada pre-
quirúrgica del AAP en tiempo diferente al recomendado (17,5%), 
mantenimiento del AAP cuando lo indicado era suspenderlo 
(12,8%) o el empleo de terapia puente con heparina sin tener indi-
cación de ello (12,6%). El objetivo primario ocurrió en el 34% de 
los pacientes (88/259) (pre-implantación) versus 23% (42/185) 
pacientes en el grupo post-implantación (p=0.005).

Tabla 1. Recomendaciones del manejo periquirúrgico de los AAP

Alto riesgo trombótico* Moderado riesgo trombótico* Bajo riesgo trombótico*

Alto riesgo hemorrágico*

– � Demorar IQ hasta riesgo trombótico 
bajo

– � Mantener AAS2,3 y suspender el 2.º 
antiagregante4

– � Demorar IQ hasta riesgo trombótico bajo
– � Mantener AAS2,3 y suspender el 2.º 

antiagregante5

– � Suspender antiagregantes6

Moderado riesgo 
hemorrágico*

– � Demorar IQ hasta riesgo trombótico 
bajo.

– � Mantener AAS2,3 y valorar 
suspender el 2.º antiagregante4

– � Demorar IQ hasta riesgo trombótico 
bajo.

– � Mantener AAS2,3 y suspender el 2.º 
antiagregante5

– � Suspender antiagregantes6

Bajo riesgo hemorrágico*
– � Demorar IQ hasta riesgo trombótico 

bajo
– � Mantener los antiagregantes

– � Demorar IQ hasta riesgo trombótico bajo
– � Mantener AAS2,3 y suspender el 2.º 

antiagregante5

– � Mantener AAS7

*Definición de riesgo trombótico y hemorrágico según guías CHEST 2012. [1] Siempre que sea posible. [2] Cirugía intracraneal, canal espinal y cámara posterior del ojo, si es posible 
suspender los dos AAP. [3] Dosis altas de AAS sustituir por 100 mg/día. Si monoterapia con clopidogrel sustituir 7 días antes por AAS 100 mg/día. Tiempo de suspensión del segundo 
antiagregante: [4] Si riesgo trombótico alto: clopidogrel (5 días), prasugrel (7 días), ticagrelor (5 días), ticlopidina (14 días). [5] si riesgo trombótico moderado: clopidogrel (7 días), prasugrel 
(10 días), ticagrelor (5 días), ticlopidina (14 días). [6] si riesgo trombótico bajo: AAS (7 días), clopidogrel (10 días), prasugrel (12 días), ticagrelor (7 días). En cirugía semiurgente no 
demorable (fractura de cadera, vesícula) suspender AAS 3 días. [7] Como norma general procurar no interrumpir el tratamiento con AAS.
-Reintroducir los AAP suspendidos en las primeras 24 horas del postoperatorio, salvo sangrado activo. Si alto riesgo trombótico valorar reiniciar con dosis de carga.
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La incidencia de complicaciones trombóticas fue 5.4% en el 
periodo pre-implantación y del 4.3% en el periodo post-implanta-
ción (63% vs 36%; p=0.605). La incidencia global de complica-
ciones hemorrágicas fue del 14.2%, siendo del 13.5% en el periodo 
pre-implantación versus 15.1% en el periodo post-implantación 
(56% vs 44% p=0.629). En la misma línea, la estancia media 
hospitalaria fue de 7.80±6.03 vs 6.71±5.2 días (p=0.045). En el 
análisis multivariado, la no adherencia al protocolo (p=0.027), la 
edad (p=0.041) y la presencia de cáncer activo (p=0.045) fueron 
predictores de complicaciones trombóticas. Los predictores de 
complicaciones hemorrágicas fueron: la no adherencia al protocolo 
(p=0.03) y la edad (p=0.049).

Conclusiones: La elaboración, implantación y divulgación de 
un protocolo asistencial de manejo perioperatorio de los AAP per-
mite disminuir las complicaciones y la estancia media hospitalaria, 
con su importante repercusión económica.

PC-359 � Niveles de apixaban y rivaroxaban 
determinados mediante el test de 
actividad anti-Xa y de dabigatran 
mediante el test de test de trombina 
diluida (TTD): análisis de resultados  
en nuestro centro

Costa-Pinto Prego de Faria M.J., Herrero Maeso B.,  
Gómez del Castillo Solano M.C., Fernández Docampo M., 
Vázquez Vázquez M.G., Iglesias Lema M.T., Gestal Gómez P., 
López Fernández M.F. 
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Xerencia Xestión Integrada A Coruña. 
A Coruña 

Introducción: Los anticoagulantes orales con dianas terapéu-
ticas específicas (ACODs) no necesitan monitorización rutinaria. 
Sin embargo, en algunas situaciones especiales la determinación 
de sus niveles en plasma puede ser útil. De momento se descono-
cen sus rangos terapéuticos idóneos y si existe correlación de los 
mismos con el riesgo hemorrágico o trombótico. Los test globales 
aportan poca información y son inespecíficos.

Los datos disponibles sobre los niveles de los ACODs (anti-
FXa y el TTD) están basados en estudios farmacocinéticos efec-
tuados en sujetos normales o estudios exvivo.

Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar los niveles 
“pico” y “valle” de anti-FXa para los anticoagulantes que actúan 
inhibiendo el FXa y el TTD para los de acción directa sobre la 
trombina en pacientes con fibrilación auricular no valvular.

Métodos: Para cuantificar el rivaroxaban y el apixaban se uti-
lizó el test Technochrom anti-Xa (Technoclone GMBH) y para el 
dabigatran el test Direct Thrombin Inhibitor Assay (Instrumen-
tation Laboratory). Se calculó el rango de concentración con la 
media geométrica (percentiles 5 y 95) y se comprobó la ocurrencia 
de eventos trombóticos o hemorrágicos y la presencia de factores 
de riesgo en pacientes fuera de los rangos teóricos (sujetos nor-
males en estudio farmacocinéticas).

Resultados: Se analizaron 54 muestras pertenecientes a 19 
pacientes tratados con rivaroxaban. Los rangos de concentración 
observados son menores que los teóricos (Tabla 1). Trece pacien-
tes presentaban concentraciones fuera del rango teórico. Cinco 
pacientes han presentado eventos trombóticos durante el tratamien-
to. Dos tenían valores en rango y 3 valores bajos, dudándose del 
cumplimiento terapéutico de uno de ellos (Tabla 1). Cuatro pacien-
tes presentaron hemorragias en relación a otras comorbilidades. 
Seis de estos pacientes tenían más de 80 años.

Tabla 1. Resultados de los pacientes tratados con rivaroxaban

Tabla 2. Resultados de los pacientes tratados con apixaban



Pósteres

157

Se analizaron 34 muestras pertenecientes a 9 pacientes trata-
dos con apixaban. Los rangos de concentración observados son 
similares a los teóricos (Tabla 2). Cinco pacientes están fuera de 
rango. No se han observado eventos trombóticos y en 2 pacientes 
se observaron hemorragias leves (Tabla 2).

Se analizaron 46 muestras de 31 pacientes a tratamiento con 
dabigatran, con hora de extracción desconocida en relación con la 
toma de medicación. El paciente con el valor más alto presentaba 
rectorragias de repetición, en relación con cáncer y otro paciente 
con concentración alta tuvo un accidente isquémico transitorio. En 
ambos casos presentaban insuficiencia renal. 

Conclusión: Estos datos preliminares, con una muestra muy 
limitada, sugieren que en la práctica clínica en los pacientes con 
comorbilidades y complicaciones, puede ser útil la monitorización 
de ACODs.

PC-360 � Uso continuado de tinzaparina sódica  
a dosis terapéuticas en la profilaxis  
de la ETEV en pacientes  
con contraindicación a AVK y/o cáncer

Morente Constantín E., Romero Martínez F.J.,  
Garrido Collado M.P., García Ruiz M.A., Gómez Morales M., 
Gutiérrez Pimentel M.J., Alba Sosa Á.M., Jurado Chacón M. 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Objetivos: El estudio busca evaluar la eficacia de tinzaparina 
a dosis terapéuticas para prevenir ETEV cuando hay fallo renal, 
cáncer o contraindicación a ACO por diversas causas.

La HBPM se administra a dosis fijas como tromboprofilaxis 
o ajustada a peso para un efecto terapéutico. No suele requerir 
monitorización de laboratorio, aunque podría hacerse en el fallo 
renal, pesos extremos o embarazo, determinando la actividad anti-
Xa, 4 horas tras su administración subcutánea (coincidiendo con el 
pico de actividad). El intervalo terapéutico de la anti-Xa, cuando 
la HBPM se administra cada 12 horas, está entre 0,6 y 1 UI/mL. 
El objetivo de la actividad anti-Xa cuando la HBPM se administra 
en dosis única al día está menos claro, pero parece situarse por 
encima de 1 UI/mL.

La HBPM es de elección en el embarazo. Múltiples estudios 
in vitro e in vivo han mostrado su efecto antineoplásico, de hecho 
se usa comúnmente para el tratamiento prolongado de la ETEV 
asociada a cáncer.

Material y métodos: Analizamos los pacientes anticoagu-
lados de nuestra consulta en tratamiento continuo con HBPM 
en sustitución de AVK en los 2 últimos años, por intolerancia o 
contraindicación a los mismos y/o cáncer. 5 casos nunca toma-
ron AVK. Todos recibieron 175UI/kg/24h de tinzaparina inicial-
mente y se ajustó la dosis con niveles de anti-Xa determinados 
mensualmente. El tratamiento continuado con HBPM varió entre 
4 años y varios meses (media: 2 años). Se valoraron complica-
ciones hemorrágicas y trombóticas y otros efectos secundarios. 
Se monitorizaron fibrinógeno, TTPA, plaquetas y aclaramiento 
de creatinina.

Resultados: Recibieron tinzaparina 54 pacientes, 28 hombres 
y 26 mujeres (edades: 30 a 95 años). Como motivo de anticoagu-
lación principal destacan: FA y flútter (con o sin valvulopatía), la 
ETEV (con o sin trombofilia), ictus y AIT y prótesis mecánicas (a 
veces dobles). Se han recogido 1 resistencia y 1 reacción alérgica 
a los AVK. 4 pacientes eran gestantes y 14 tenían fallo renal. Antes 
de tratar se realizaron hemograma, coagulación básica y bioquí-
mica para valorar función renal. El seguimiento se hizo hasta el 
31/5/2015. Quince casos (11 anticoagulados por FA, 1 por prótesis 
mecánica y 3 por TVP, 1 de los cuales también tuvo un TEP) pre-
sentaban cáncer: 2 MM, 1 LMA, 1 LMMC, 3 tumores renales, 1 
de pulmón, 3 de próstata, 1 de hígado, 1 de colon, 1 de endometrio 
y 1 leiomiosarcoma retroperitoneal. Un paciente con SMD estaba 
con HBPM por trombosis portal.

Salvo las gestantes (sólo trombofilias) todos tenían comor-
bilidades: ICC, IAM, HTA, EPOC, SAOS, HTP, hepatopatías, 
enfermedades autoinmunes, DM2, dislipemia, etc.

En cuanto a efectos adversos, hubo 5 eventos hemorrágicos: 
3 hemorragias mucosas, 1 hemoptisis y 1 sangrado en la zona de 
punción, que no requirieron retirada. Hubo 3 eventos trombóticos: 
2 ictus en un paciente y 1 TVP en otro. Tras estos eventos, se 
ajustó la dosis de HBPM con nuevas determinaciones de anti-Xa 
(Figuras 1 y 2).

Conclusiones: Los resultados confirman la eficacia, seguridad 
y rentabilidad de la HBPM de forma continua para prevenir ETEV, 
asocie o no cáncer, en pacientes que requieren anticoagulación 
estando contraindicados los AVK. La determinación de anti-Xa 
es muy útil para ajustar dosis.

Estudios posteriores proporcionarán datos valiosos para apo-
yar el uso de la HBPM como tratamiento anticoagulante perma-
nente en pacientes que, por su patología de base, lo requieran. 

Figura 1. 

Figura 2. 
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PC-361 � ¿Es efectiva la profilaxis antitrombótica 
en los abortos de repetición 
independientemente de la presencia  
de anticuerpos antifosfolípidos?

Serrano Chacón M.D., Pedrote Amador B., Jiménez Bárcenas 
R., Gallo Cavero D., Rodríguez Martorell F.J., Núñez Vázquez R., 
Pérez Garrido R., Pérez Simón J.A. 
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) 
/CSIC/Universidad de Sevilla. Sevilla

Introducción: En las mujeres con anticuerpos antifosfolípi-
dos (AAF) positivos y abortos de repetición se recomienda sis-
temáticamente la profilaxis antitrombótica con heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) durante la gestación. Sin embargo, en las 
pacientes con abortos de repetición que no presentan AAF positi-
vos, no existe el mismo nivel de evidencia y consenso en cuanto 
a la actitud terapéutica, aunque las últimas guías recomiendan 
valorar la tromboprofilaxis en esta situación.

Objetivo: El objetivo del trabajo es comparar las complicacio-
nes obstétricas tras la realización de profilaxis con HBPM en aborta-
doras de repetición con AAF positivos y en pacientes sin trombofilia.

Métodos: Recogida retrospectiva de pacientes que han rea-
lizado profilaxis antitrombótica durante la gestación por motivos 
hematológicos u obstétricos, seguidas en nuestra consulta durante 
el segundo semestre de 2014. De ellas se seleccionaron las pacien-
tes con SAF y las que no presentaban trombofilia.

En las pacientes con SAF (n=31) la mediana de edad era 36 
(rango 22-41). En todas ellas se había evaluado la presencia de 
AAF por haber presentado complicaciones gestacionales, en nin-
gún caso por antecedentes trombóticos. Se trataba, por tanto, de 
SAF obstétrico en todos los casos. De ellas, 26 pacientes pre-
sentaban abortos de repetición (83.8%), 4 muerte fetal intraútero 
(MFIU) y 1 preeclampsia.

Entre las pacientes sin trombofilia (n=36), la mediana de edad 
era 36 (rango 24-46). El motivo de realización de profilaxis fue: 
abortos de repetición en 27 casos (75%), 1 crecimiento intrauteri-
no retardado, 1 desprendimiento de placenta y 7 antecedentes de 
enfermedad tromboembólica (6 venosa y 1 arterial).

Resultados: Todas las pacientes realizaron profilaxis con 
HBPM con dosis inicial ajustada por peso y posteriormente por 
niveles de actividad antifactor X activado (aXa) durante toda la 
gestación y el puerperio. En el grupo de pacientes con AAF posi-

tivos, se objetivaron 2 fenómenos trombóticos venosos, 1 pree-
clampsia y 1 aborto (3.2%). En el grupo de pacientes sin trombo-
filia no hubo ningún evento trombótico, 1 CIR y 1 aborto (2.7%). 
Por tanto, frente a un 83.8% de abortos previos en las pacientes 
con SAF y un 75% en las pacientes sin trombofilia, tras la profi-
laxis con HBPM se produjo un descenso de los abortos a un 3.2% 
en primer grupo y un 2.7% en el segundo, con una reducción 
del riesgo relativo del 96% y 96.4% respectivamente. No hubo 
complicaciones hemorrágicas durante el tratamiento con HBPM.

Conclusiones: En nuestra serie la profilaxis con HBPM ha 
sido efectiva y segura en la reducción del riesgo de aborto en 
pacientes con abortos de repetición previos independientemente 
de la presencia o no de AAF.

PC-362 � Relación entre mutación heterocigota 
factor XII y pérdidas fetales recurrentes

Blázquez Goñi C. (1), Letran Merino J.C. (2), Soldevilla S. (3), 
Timmermans E. (3), Campos Álvarez R. (1)
 (1) Servicio de Hematología. Hospital de Jerez. Cádiz. (2) Estudiante Medicina 
UCA. Cádiz. (3) Servicio de Obstetricia y Ginecología. Hospital de Jerez. Cádiz

Introducción: La mutación homocigota de factor XII puede 
asociarse a abortos de repetición, trombosis y complicaciones vas-
culares gestacionales, no siendo clara esta asociación en el caso de 
las mutaciones heterocigotos.

Objetivo: Analizar una población con mutación heterocigota 
del factor XII y ver la relación entre ésta y abortos de repetición, 
así como el beneficio de la profilaxis antitrombótica.

Material y método: Estudio retrospectivo y descriptivo de 
pacientes con edades entre 18-45 años con mutación heterocigota 
del Factor XII con abortos de repetición entre Febrero de 2011 y 
Febrero de 2015, incluidas dentro del Protocolo de Trombofilia y 
embarazo del Hospital de Jerez.

Resultados: Se estudiaron 76 pacientes con un total de 271 
gestaciones (media de 2,59 gestaciones por paciente (1-8)). Todas 
las pacientes presentaban la mutación heterocigota para el Factor 
VIII, pero 28 (36,2%) presentan una trombofilia asociada como 
se muestra en Tabla 1. 

En 177 gestaciones (65,3%) acontecieron pérdidas fetales y en 
94 (34,7%) no. De estas pérdidas fetales, en 62 (35%) presentaba 

Tabla 1. 
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otra trombofilia asociada. 223 gestaciones (82%) no recibieron tra-
tamiento antitrombótico de ningún tipo, presentando 167 abortos 
(74,9% de casos sin tratamiento), y en un25,1% no se produjo aborto 
( 56 gestaciones, de las cuales hubo 3 CIR, 1 infarto placentario, 1 
hemorragia placentaria 1 desprendimiento prematuro de placenta 1 
muerte fetal tardía). Existe un menor número de abortos en pacien-
tes que realizan algún tipo de tratamiento (AAS, HBPM o ambos) 
(23,4%) que en las que no lo realizan (76,6%). Los Recién nacidos 
a término presentaron un peso adecuado siendo la mediana de 3,100 
kg (0,600-3,750) y Test de Apgar con una mediana de 9 (0-10).No se 
observaron complicaciones hemorrágicas ni de trombosis.

Conclusión: Aunque no pudo establecerse una relación esta-
dística entre la mutación heterocigota del Factor XII y las pérdidas 
fetales recurrentes, sí se observa que las pacientes con tratamiento 
profiláctico antitrombótico presentan menor número abortos. 

PC-363 � Manejo perioperatorio de pacientes 
anticoagulados: experiencia en nuestro 
centro

Rojas Noboa J., Domínguez Velasco N., García Diez M., 
González Ruano J., Kestler González K., Rodríguez Fernández A.
Hospital Universitario Virgen Macarena - Virgen Rocío. Sevilla

Introducción: El manejo perioperatorio y/o periprocedimien-
tos invasivos en pacientes anticoagulados de manera crónica es 
problemático, tanto por las implicaciones que tienen en la prác-
tica anestésica, como por la dificultad de optimizar el balance 
hemorragia-trombosis en función del mantenimiento o retirada 
de la anticoagulación oral en dicho período. Aproximadamente 
un 10% de los pacientes con tratamiento anticoagulante requieren 
interrupción de su tratamiento para procedimientos quirúrgicos 
o invasivos. No se cuenta con estudios clínicos adecuados por lo 
que las recomendaciones no son de buena calidad. El fármaco más 
utilizado para la terapia puente es la heparina, de elección la de 
bajo peso molecular (HBPM), puesto que el manejo es más fácil 
que el de la no fraccionada (HNF). 

Material y métodos: Se estudiaron 57 pacientes en tratamien-
to anticoagulante oral (TAO) a largo plazo que necesitaban recibir 
una terapia puente por un procedimiento invasivo. 

Resultados: Los datos demográficos de estos pacientes se 
recogen en la Tabla 1. Las comorbilidades más relevantes de esta 
revisión se recopilan la Tabla 2.

De estos pacientes un 60% estaba en rango terapéutico en el 
momento de establecer la terapia puente. Los motivos de TAO y 
los Servicios que realizaron las interconsultas se muestran en las 
siguientes gráficas (Figuras 1 y 2).

Durante la terapia puente se utilizaron las siguientes HBPM: 
enoxapraina (33%), tinzaparina (16%) y bemiparina (51%).

En estos pacientes se suspende la ACO 5 días antes y se inicia 
HBPM 3 días antes de la intervención a dosis terapéuticas, el día 
antes de la intervención el 91% de los pacientes usaron dosis tera-
péutica por la mañana, 7% no se administran nada y 2% a dosis 
profiláctica por la mañana.

Tabla 1.

N=57

Sexo (varones/mujeres) 37/20

Edad (media ± DS) 72±8 (64-80)

Diagnóstico FA 37

CHA2DS2-VASc (0-9) 2.5

HAS-BLED (0-9) 2.6

MG Warfarina/semana 30.6

Tabla 2. 

Comorbilidades (%)

HTA 51

Diabetes 16

Insuficiencia renal 12

ACV/ICTUS 7

I. Cardíaca 3,5

Trombofilia 3,5

Figura 1. 

Figura 2. 
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El día del procedimiento a un 77% de los pacientes no se les 
administró ningún tratamiento, a un 12% HBPM a dosis profilác-
tica y a un 10% se reinicia anticoagulación oral.

En la Tabla 3, se detallan el porcentaje de paciente según el 
tipo de tratamiento en el perioperatorio. 

En esta revisión no existen eventos trombóticos en los pacientes 
durante el periodo perioperatorio, de cierto modo podría estar expli-
cado porque los pacientes están protegidos en su mayoría con hepa-
rina a dosis terapéutica. Del total de nuestros pacientes, sólo un 7% 
(4 pacientes) presentaron eventos hemorrágicos leves como epistaxis, 
hematuria y sangrado genital, sin necesidad de terapia adyuvante. 

Conclusiones: La utilización de las HBPM es controvertido, 
por lo general se recomienda dosis terapéuticas en pacientes con 
alto riesgo trombótico con una última dosis 24 horas antes de la 
intervención. En pacientes con riesgo trombótico bajo o moderado 
se prefiere utilizar HBPM a dosis profilácticas. Es indispensable 
efectuar una valoración individualizada de cada paciente para 
evaluar el riesgo hemorrágico asociado a cada procedimiento y 
el riesgo de fenómenos trombóticos, embólicos y mortalidad car-
diovascular asociada con la suspensión de dichos medicamentos. 
Además es imprescindible conocer la farmacología de los fárma-
cos de las terapias antitrombóticas. Sólo de esta manera se logrará 
ofrecer la mejor opción terapéutica a cada paciente.

PC-364 � Reducción del riesgo de 
complicaciones trombóticas  
y obstétricas en gestantes con 
trombofilia hereditaria o adquirida  
en profilaxis antitrombótica

Pedrote Amador B., Serrano Chacón M.D., Jiménez Bárcenas 
R., Gallo Cavero D., Rodríguez Martorell F.J., Núñez Vázquez R., 
Pérez Garrido R., Pérez Simón J.A. 
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

Introducción: El uso de profilaxis antitrombótica durante el 
embarazo es controvertido, existiendo diversas recomendaciones 
en diferentes guías. Donde sí hay consenso es en que las pacientes 
con trombofilia de alto riesgo trombótico deben recibir profilaxis 
con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Objetivo: El objetivo del trabajo es revisar las complicaciones 
trombóticas y obstétricas en pacientes gestantes con trombofilia 
en profilaxis con HBPM y calcular la reducción del riesgo relativo 
de las mismas.

Métodos: Se han evaluado 109 pacientes con trombofilia duran-
te el segundo semestre de 2014. Mediana de edad 36 años (rango 
22-45). La trombofilia hereditaria más frecuente fue la mutación 
heterocigota G20210A del gen de la protrombina (n=18). En cuanto 
a trombofilia adquirida, la más frecuente fue el síndrome antifos-
folípido (SAF), con 29 pacientes. La distribución según el tipo de 
trombofilia puede consultarse en la Tabla 1. Diez pacientes tenían 
antecedentes personales de enfermedad tromboembólica venosa 
previa (9.2%); no había antecedentes de trombosis arterial. En 40 
pacientes había antecedentes familiares de trombosis. Setenta y seis 
pacientes habían presentado abortos previos (69.7%). En cuanto a las 
complicaciones vasculares de la gestación (CVG) previas sumaban 
un total de 48 (44%): 37 abortos de repetición; muerte fetal intraúte-

Tabla 3.

-3 -2 -1 0 +1 +2

Nada 7% 7% 7% 77% 9% 5%

Heparina terapéutica 81% 86% 91% 12% 30% 16%

Heparina profiláctica 7% 7% 2% 10% 23% 10%

ACO+HBPM 5% - - - 38% 67%

ACO - - - - - 2%

Tabla 1. Características de las pacientes con trombofilia

Trombofilia N Abortos previos (n) ETEV previa (n)
ETEV en embarazo 

actual (n)
CVG previas (n)

CVG en embarazo 
actual (n)

AT 1 1 0 0 1 0

PC 2 1 1 1 0 0

PS 13 9 0 0 7 0

FVL 13 5 2 1 2 2

PT 18 9 4 0 5 0

FXII 4 2 1 0 0 0

MTHFR 10 9 0 0 4 2

HCY 5 5 0 0 4 1

SAF 29 25 0 0 18 1

Defectos combinados 14 10 2 0 7 1

TOTAL 109 76 10 2 48 7

AT: déficit de antitrombina; PC: déficit de proteína C; PS: déficit de proteína S; FVL; factor V Leiden heterocigoto; PT: protrombina 20210 heterocigota; FXII: mutación C46T FXII; MTHFR: 
mutación C677T homocigota; HCY: homocisteinemia no hereditaria; SAF: síndrome antifosfolípido.
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ro (MFIU) en 6 pacientes, desprendimiento de placenta (DPPNI) en 
2; preeclampsia en 2; crecimiento intrauterino retardado (CIR) en 1.

Resultados: Todas las pacientes realizaron profilaxis anti-
trombótica con HBPM con dosis inicial ajustada por peso y pos-
teriormente por niveles de actividad antifactor X activado (aXa) 
durante la gestación y el puerperio. El tipo de trombofilia y los 
antecedentes personales o familiares marcaron el momento de 
inicio de la profilaxis. En caso de SAF o preeclampsia previa se 
añadió también ácido acetil salicílico (AAS) a dosis bajas. Se pro-
dujeron dos eventos trombóticos (1.8%) a pesar de la profilaxis: 
una trombosis venosa profunda (TVP) y un embolismo pulmonar 
(EP), ambos en el puerperio. Se objetivaron 7 CVG (6.4%): 5 CIR 
y 2 preeclampsias. Ninguna de ellas terminó en aborto o MFIU. 
Sólo se produjeron 3 abortos (2.7%). Todos ellos en pacientes con 
abortos de repetición previos. No hubo complicaciones hemorrá-
gicas durante el tratamiento con HBPM.

Conclusiones: En nuestra serie, la profilaxis antitrombótica 
con heparina durante la gestación y el puerperio en mujeres con 
trombofilia hereditaria y adquirida ha resultado eficaz y segura, con 
una reducción del riesgo relativo del 80% para las complicaciones 
trombóticas y del 85.5% para las complicaciones obstétricas.

PC-365 � Desarrollo de un programa  
de telecontrol en el ámbito de  
la anticoagulación oral con AVK

Gómez Crespo M.J. (1), Pascual A. (2), Askari E. (1), Vidal Laso R. 
(1), Miranda C. (3), Martos R. (4), Patrignani N. (2),  
Beltrán P. (2), Morillo D. (4), Velasco A. (3), Llamas Sillero P. (1)
(1) Fundación Jiménez Díaz. Madrid. (2) Hospital Infanta Elena. Madrid.  
(3) Hospital de Móstoles. Madrid. (4) Hospital de Villalba. Madrid 

Introducción: El tratamiento anticoagulante oral (TAO) se ha 
incrementado en patologías cardiovasculares. Es de elección en 
un 1,7-2% de la población y hasta un 8% en mayores de 65 años. 
Existe un consenso internacional que avala el telecontrol como 
elemento clave en un mejor control del TAO.

Objetivo: a) Describir y poner en marcha un circuito de 
desarrollo de un programa de telecontrol, criterios de inclusión y 
beneficios; e b) incidir en la importancia de la educación sanitaria 
a pacientes y formación de enfermería para una atención indivi-
dualizada.

Material y métodos: Telecontrol de TAO: constituye un pro-
yecto basado en el control del INR por el paciente en su domicilio 
con un coagulómetro portátil. Previamente el paciente recibe for-
mación presencial con prescripción de la pauta por el hematólogo 
que recibe vía informática. Dentro de las acciones para la puesta 
en marcha destaca la selección individual de pacientes que acep-
ten voluntariamente, la formación de pacientes y enfermería, la 
elección de un responsable de la unidad encargado de organizar 
la formación, suministro de material y dudas telefónicas y evalua-
ciones médicas semestrales.

El médico debe seleccionar de forma individual a los pacien-
tes que cumplan los criterios de inclusión generales: mínimo tres 

meses de tratamiento y compromiso con las características del 
programa. Criterios clínicos: indicación crónica en pacientes de 
alto riesgo y criterios sociales: pacientes motivados, capaces de 
manejo informático, etc.

En situaciones especiales (complicación trombótica o hemo-
rrágica, gestación, cirugía) deben acudir al hematólogo para el 
ajuste de la pauta.

Hay que crear una unidad de referencia integrada por médicos 
y enfermeras; el médico prescribe la pauta y realiza la formación a 
enfermería y seguimiento presencial semestral del paciente. Enfer-
mería se encarga de la educación activa de los pacientes, entrega 
del material y resolución de dudas telefónicas. 

La empresa farmacéutica proporciona los coagulómetros y el 
material necesario. El paciente firmará un consentimiento compro-
metiéndose a su devolución si sale del programa o hace un mal uso.

Este programa tiene ventajas importantes como la autonomía, 
facilidad de uso, mayor adherencia al tratamiento, calidad de vida 
y reducción de costes sanitarios (Figura 1).

Las razones más importantes son la seguridad y la accesibili-
dad. Descripción del circuito informático: en el programa TAO se 
selecciona en Sintromac como TEL (telecontrol) y se le prescribirá 
el tratamiento que se transmite a Casiopea 2 (Figura 2).

Al paciente se le incluye en servicio no presencial generan-
do un formulario que se transmite al Portal del Paciente vía web 
(acceso desde domicilio) dónde recibe la pauta prescrita y puede 
introducir el resultado del INR. Es fundamental un sistema infor-
mático que permita la integración entre el programa de prescrip-
ción de TAO y el portal del paciente.

Conclusiones: El programa de telecontrol es un programa de 
innovación tecnológica asistiendo a los pacientes en el domicilio 
para control del TAO; juega un papel fundamental la formación 
del paciente y del personal de enfermería.

El telecontrol supone un mayor tiempo en rango terapéutico, 
menos complicaciones relacionadas con el tratamiento, mayor 
seguridad y comodidad para los pacientes. Supone además menor 
número de desplazamientos y reducción de costes para el sistema 
sanitario.

ENFERMERÍA

Resuelve dudas telefónicas

Registra material

Figura 1. Circuito de telecontrol.
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PC-366 � Manejo de la trombosis en la 
deficiencia congénita de FVII: 
descripción de un caso

Broce Cossu A., Jiménez Yuste V., Álvarez Román M.T.,  
Martín Salces M., Rivas Pollmar I., Gasior M., Díaz Jordán B., 
Cortez Clemente S., Meijon M.M., Martínez Velandia A. 
Hospital Universitario La Paz. Madrid 

Introducción: La paradójica coexistencia de un trastorno 
hemorrágico congénito y un evento trombótico en un mismo 
paciente, ha despertado el interés científico desde 1983. En la lite-
ratura hay gran cantidad de casos descritos en los que, pacientes 
con diagnóstico de Hemofilia A y B, enfermedad de Von Wille-
brand y otros trastornos hemorrágicos congénitos raros, han pre-
sentado eventos trombóticos arteriales y venosos. En los últimos 
años, se ha hecho un énfasis especial en el estudio de la trombosis 
venosa en la deficiencia de Factor VII (FVII).

La deficiencia congénita de FVII es la más frecuente de los tras-
tornos hemorrágicos congénitos raros. Se hereda de forma autosómica 
recesiva, se han descrito más de 120 mutaciones del gen y se asocia 
a una clínica hemorrágica muy heterogénea que no se relaciona con 
los niveles séricos del factor. Los estudios realizados hasta la fecha, 
sugieren que la trombosis en la deficiencia de FVII está directamente 
relacionada con la concurrencia con factores de riesgo protrombóticos 
comunes: edad > 70 años, inmovilización, cirugía, terapia sustitutiva 
con FVII o CCP, Trombofilia; sin embargo también pueden experi-
mentar, aparentemente, eventos trombóticos espontáneos.

Hasta la fecha hay publicados cerca de 30 casos de trombo-
sis en pacientes con deficiencia de FVII, pero en la mayoría de 
ellos, la información acerca del tratamiento es limitada o no se 
ha reportado, por lo que el abordaje clínico de estos pacientes no 
está bien definido.

Caso clínico: Describimos el caso de un varón de 76 años 
con antecedentes de FA paroxística, diagnosticado en Octubre de 
2014 de un infarto cerebral en territorio vertebrobasilar de etio-
logía cardioembólica en el 7° día postquirúrgico por una fractura 
pertrocantérica derecha. Recibía profilaxis antitrombótica con 
HBPM. Tras el diagnóstico nos consultan para valoración del tra-
tamiento anticoagulante oral con acenocumarol. El estudio basal 
reveló un TP alargado y tras completar el estudio, se diagnosticó 
de deficiencia congénita leve de FVII. Cuando alcanzó un INR 
en rango se observó que los niveles de actividad del FVII bajaron 
desproporcionadamente mientras que la actividad de los otros fac-
tores dependientes de vitamina K se mantuvieron prácticamente 
normales, lo que le confirió, al mismo tiempo, un elevado riesgo 
hemorrágico y una anticoagulación inadecuada. Ante esta situa-
ción se decide suspender el tratamiento con AVK y sustituirlo por 
un inhibidor directo del Factor X con buena evolución a los 6 
meses de seguimiento.

Discusión: En este trabajo revisaremos el papel del FVII den-
tro de la hemostasia, los aspectos principales de la deficiencia 
congénita del FVII como entidad clínica, las características gene-
rales de la trombosis en la deficiencia del FVII enfatizando en los 
mecanismos etiopatogénicos propuestos y otros casos descritos 
en la literatura.

Conclusiones: La deficiencia congénita de FVII no confiere 
protección frente a la trombosis. El manejo de la terapia sustitutiva, 
profilaxis antitrombótica, y tratamiento anticoagulante en estos 
pacientes está por definirse. En base a la literatura revisada y a los 
casos clínicos reportados, nuestra limitada experiencia, sugiere 
que la anticoagulación oral con AVK debe contraindicarse para el 
manejo de la trombosis en estos pacientes.

PC-367 � Trombofilia en niños: ¿qué estamos 
estudiando? Experiencia de los últimos 
5 años 

Sevivas T., Oliveira A., Martinho P., Patrício D., Pinto C., 
Gonçalves E., Fidalgo T., Salvado R., Ribeiro L.
Serviço de Hematologia Clínica. Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra. 
Portugal

Introducción: Hasta hace unos años, el tromboembolis-
mo (TE) se consideraba una rareza en la edad pediátrica, pero, 
actualmente es una realidad cotidiana en los hospitales pediátri-
cos, aumentando la morbi-mortalidad y el coste de los cuidados 
médicos. A par de muchos estudios de trombofilia hereditaria 
que no se justifican, y que solo crían ansiedad en las familias, en 
determinadas circunstancias, es importante identificar factores de 
riesgo congénitos, por las implicaciones que pueden tener en las 
actitud terapéutica, en la profilaxis e en la intensidad y duración 
de las mismas. 

Objetivo: Analizar los estudios de trombofilia (ET) efectuados 
en un periodo de 5 años en el Servicio de Hematología Clínica de 
nuestro hospital pediátrico (HP).

Figura 2. Casiopea.
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Material y métodos: En los últimos 5 años fueron realizados 
ET en 386 niños y adolescentes (167♀; 219♂) mediana de edad 9 
(0-17) años. En Consulta de Hemostasia (CH) fueron observados 66 
de esos casos (40♀; 26♂), mediana de edad 12 (0-17) años. En los 
pacientes con historia personal de trombosis se hizo un perfi l fun-
cional (PFT) y molecular (PMT) de trombofi lia. En los pacientes sin 
historia personal, pero con historia familiar de trombosis (HFT) se 
pesquisó únicamente los factores de riesgo conocidos en la familia. 
Defi nimos como PFT la pesquisa de anticoagulante lúpico (DRV-
VT) y la cuantifi cación de proteína S (PS) (inmunoturbidimetría), 
proteína C (PC) y antitrombina (AT) (sustratos cromogénicos); el 
PMT incluye la pesquisa de las mutaciones FV Leiden (FVL) y 
PRT20210GA (PRT) (alelic specifi c PCR) y, en los casos adecuados, 
estudio de SERPINC1, PROC y PROS (PCR/secuencuación). Los 
padres fi rmaron un consentimiento informado. 

Resultados: Tablas 1 y 2.
Discusión: Las especialidades que solicitan, más frecuente-

mente, estudios de trombofi lia en nuestro HP son la Hepatología 
(Hep) - 21% de los estudios y Hemato-Oncología (HO) - 17%. La 
CH es responsable por 17% de los pedidos.

Los pedidos de Hep tienen como principal objetivo la eva-
luación pretrasplante hepático. Por el tipo de patología de estos 
niños las defi ciencias de anticoagulantes son adquiridas y múl-
tiples, con una importancia más pronostica que diagnostica. Los 
pedidos en HO tienen como principal motivo el inicio de aspa-
raginasa en el tratamiento de LLA. En este grupo el porcentaje 
diagnóstico de ET fue de un 3%. De los niños estudiados en CH 
obtuvimos un diagnóstico de trombofi lia en el 34% de los pacien-
tes, porcentaje signifi cativamente elevado en comparación con 
las otras especialidades solicitantes. Este porcentaje crece para 
el 52% si nos centramos en el grupo de pacientes que con HFT, 
lo que sugiere que este será un criterio a tener en cuenta en los 
ET. Estos datos ratifi can la importancia del papel del hematólo-
go en la investigación de TE. La CH es una consulta específi ca 
donde el médico realiza una cuidadosa historia clínica personal 
y familiar dirigida concretamente hacia problemas trombóticos, 
que representa la base fundamental para la selección de pacientes 
candidatos a ET resultando en una correcta orientación clínico 
laboratorial, contribuyendo, consecuentemente, a un ahorro de 
recursos cada vez más escasos.

Tabla 1. Estudios de trombofi lia en niños en el Hospital Pediátrico de Coimbra- últimos 5 años
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PC-368  Trombofi lia primaria y accidentes 
cerebrovasculares isquémicos en 
pacientes jóvenes: estudio de 66 casos 
consecutivos en un solo centro

Martín Batista S., Martín Santos T., Machado Machado P., 
Croissier Elías C., González López M., Martín Martín A., 
Lakhwani S., Hernández García M.T., Carrillo Padilla F., 
Raya Sánchez J.M. 
Hospital Universitario de Canarias. La Laguna, Santa Cruz de Tenerife

Introducción: En adultos jóvenes, se reconocen como causas 
más frecuentes de ACV isquémico las de origen cardioembólico, 
aterotrombótico o por vasculopatía no arteriosclerótica, y entre los 
estados de hipercoagulabilidad, la presencia de anticuerpos anti-
fosfolípidos (APA). Las defi ciencias congénitas de anticoagulantes 
naturales, la mutación del gen de la protrombina y la resistencia a 
proteína C activada (RPCa) se han asociado más frecuentemente 
a trombosis de tipo venoso que arterial. En un 30-40% de casos 
no se encuentra una causa.

Métodos: Hemos recogido todos los pacientes menores de 
60 años con un ACV isquémico, estudiados en nuestro servicio 
entre 2010 y 2014. Se determinaron las alteraciones consideradas 
“clásicas” de trombofi lia: antitrombina (AT), proteínas C y S (PC 
y PS), mutación F5G1691A (factor V Leiden) y mutación del gen 
de la protrombina (F2G20210A), además de la presencia de APA. 
Aunque de utilidad discutible, también analizamos la mutación 

C677T de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). La pato-
logía recogida incluyó ictus isquémico, accidente isquémico tran-
sitorio (TIA), trombosis de los senos venosos (TSV), alteración en 
la RMN sugestiva de patología isquémica sin clínica acompañante 
(p.e. estudio de migrañas), u otros diagnósticos. Dividimos a los 
pacientes según edad en ≤ 45 años y 46-59 años.

Resultados: Analizamos 66 pacientes (edad media 40,2 años, 
extremos 17-59; 45 mujeres): 34 episodios de ictus isquémico, 7 
TIA, 10 TSV, 10 alteraciones en RMN y 5 miscelánea. De ellos, 
41 tenían ≤ 45 años y 25 entre 46-59. La mediana de tiempo trans-
currido entre evento y análisis fue de 6 meses. De los 66 pacientes, 
detectamos al menos una causa de trombofi lia “clásica” en el 24% 
de casos (16/66): 29% en el grupo de más jóvenes (12/41) y 16% 
en el de mayores (4/25). Cuando sólo consideramos marcadores 
de trombofi lia primaria (excluimos APA), éstos se descubren en 
un 9/41 pacientes (22%) con edad ≤ 45 años, y sólo en 2/25 (8%) 
de aquéllos entre 46-59 años. 

Más detalladamente, en el grupo de pacientes ≤ 45 años detec-
tamos 4 déficits de PC (uno de ellos asociado a una mutación 
F2G20210A), 3 défi cits de PS, 3 con APA y 2 mutaciones F5G1691A. 
En pacientes de 46-59 años encontramos 2 con APA, un défi cit de PS 
y una mutación F2G20210A. En ningún caso se encontró défi cit de 
antitrombina. Globalmente detectamos además 10 casos de hiperho-
mocisteinemia como única alteración, nueve de ellos con la mutación 
de MTHFR. A destacar, en 3 de los 10 pacientes (30%) afectos de 
TSV se demostró un défi cit de PC (los tres con edad ≤ 45 años), y en 
aquéllos con sólo alteración de la RMN (n=7), sólo se diagnosticó un 
caso con APA positivos y ninguno de trombofi lia primaria.

Tabla 2. Estudios de trombofi lia en niños en Consulta de Hemostasia- defectos congénitos
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Conclusiones: En nuestra experiencia, encontramos una inci-
dencia significativamente más elevada de marcadores propios de 
trombofilia primaria en pacientes jóvenes (≤ 45 años) que en mayo-
res (46-59), y de forma más específica en pacientes jóvenes afectos 
de trombosis de senos venosos. Resulta discutible la utilidad de 
la determinación de estos marcadores en sujetos con alteración en 
una RMN sugestiva de patología isquémica, en ausencia de clínica.

PC-369 � Niveles bajos de ADAMTS 13 
incrementan el riesgo de trombosis 
venosa en población española 
femenina

Llobet D. (1), Vallvé C. (1), Tirado I. (1), Oliver A. (2), Murillo J. (1), 
Vilalta N. (1), Millón J. (1), Mateo J. (1), Fontcuberta J. (1),  
Souto J.C. (1) 
(1) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. (2) Fundació Puigvert. 
Barcelona

Introducción: Diversos estudios han demostrado que la dismi-
nución de ADAMTS 13 y el aumento de factor von Willebrand son 
factores de riesgo de trombosis arterial, pero hay poca evidencia de 
dicha relación y la trombosis venosa mostrando además resultados 
controvertidos.

Objetivo: Valorar si los niveles disminuidos de ADAMTS 13 
incrementan el riesgo de padecer trombosis venosa.

Material y métodos: Se incluyeron 250 pacientes y 250 con-
troles en un estudio caso-control que ha sido previamente descrito 
en detalle (1). Para el estudio del ADAMTS 13 se analizaron 214 
pacientes (93 ♂ y 121 ♀ ) con trombosis venosa y 224 controles 
(98 ♂ y 126 ♀ ) no emparentados y apareados por edad y sexo. 

ADAMTS 13: Se midió con: TECHNOZYM ADAMTS 13 
Antigen ELISA (Technoclone GmbH, Vienna, Austria)

Análisis estadístico: Se realizó el test T de Student para com-
parar las medias entre pacientes y controles. Se seleccionaron los 
individuos con el percentil 5 (valores ≤0.69 µg/ml) y percentil 10 
(valores ≤0.78 µg/ml) de niveles de ADAMTS 13. Las frecuencias 
de las variables se expresaron en porcentajes y fueron compara-
das con el test Chi-cuadrado. Se consideraron estadísticamente 
significativos los valores p<0.05. Se estimó la Odds Ratio (OR) 
cruda y ajustada por edad, sexo y aquellos factores que han sido 
asociados previamente con trombosis venosa en nuestra población: 
Factor V Leiden y niveles de Factor VIII (percentil 90) mediante 
una regresión logística paso a paso.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en los 
niveles de ADAMTS 13 entre las medias de pacientes y controles. 
Se observó un porcentaje de individuos superior en los pacientes 
que en los controles tanto en el percentil 5 (67.6% vs 32.4%; dife-
rencia 35.2%; IC95%: 26,4-44) como en el percentil 10 (62.3% 
vs 37.7%; diferencia 24.6; IC95%: 15,5-33,7). Al estudiar el per-
centil 5 por género se obtuvo una significación estadística en las 
mujeres: 78.9% vs 21.1%; diferencia 57.8 %; IC95%: 47,6-68. 
El riesgo trombótico asociado fue de 4.31 (IC95%: 1.3-13.4) y 
este riesgo se mantenía después de ajustar por las covariables, 

OR ajustada 4.20 (1.28-13.8 IC95%). Los hombres no mostraron 
diferencias significativas.

Conclusiones: En población española, los niveles disminuidos 
de ADAMTS 13 se asocian, de manera independiente, a un mayor 
riesgo trombótico en las mujeres.

Posteriores estudios serían necesarios para confirmar estos 
resultados. 

Bibliografía
1. �Thromb Haemost 2004;91:899-904. Ministerio de sanidad y consu-

mo, Instituto de Salud Carlos III, Red Investigación Cardiovascular 
RD12/0042/0032.

PC-370 � Trombocitopenia inducida por heparina. 
Experiencia en el Hospital Clínico 
Universitario Virgen de la Arrixaca

Martínez Marín A., García Candel F., Moya Arnao M.,  
Cabañas Perianes V., Salido Fierrez E., Pérez López R., 
Berenguer Piqueras M., Ramón Minat A.,  
Moreno Belmonte M.J., González García C.,  
Rubio Tejero A., Gómez Espuch J., Monserrat Coll J.,  
Rosique Cortina P., Martínez García A.B., Sánchez Salinas A., 
Funes Vera C., García Hernández A., Blanquer Blanquer M., 
Azurmendi Funes M.L., Moraleda Jiménez J.M. 
Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introducción y objetivos: La trombocitopenia inducida por 
heparina (TIH) es un estado protrombótico con consumo de pla-
quetas secundario a la formación de anticuerpos contra comple-
jos circulantes formados por Heparina y factor 4 planetario (F4P) 
como consecuencia de administración de heparina.

Pretendemos describir los estudios de TIH realizados en nues-
tro centro entre los años 2013 a 2015, el porcentaje de resultados 
positivos y la evolución de los pacientes diagnosticados.

Material y métodos: Se han registrado 33 estudios de TIH 
(mediana de edad 69,5 y rango de edad 45-77) entre 2013 y 2015. 
Los estudios fueron realizados mediante tarjeta de columna de gel 
(Diamed) y por inmunoensayo (ID-PaGIA Heparin/PFA Antibody 
Test, Werfen). Se registró el tipo de heparina usada en el momento 
del estudio. En los casos que resultaron positivos se realizó segui-
miento clínico y de respuesta al tratamiento recibido.

Resultados: De los 33 estudios solicitados, 21 (63,63%) resul-
taron negativos y 12 (36,36%) fueron positivos. El 63,63% de 
los estudios solicitados eran en pacientes subsidiarios de UCI. 
En los casos que fueron positivos, la tasa de uso de heparina no 
fraccionada fue de (16,66%) y de heparina de bajo peso molecular 
(83,33%). El score de probabilidad clínica era intermedio o alto en 
los casos con resultado positivo. Los casos con test positivo fueron 
tratados con Fondaparinux exclusivamente 7 (58.33), bivalirudina 
3 (25%) y ambos asociados de forma secuencial 1 (8,33%).

La tasa de trombosis fue de 2 (16,66%) y la de mortalidad de 
4 (33,33%). Mediana de cifras de plaquetas al diagnóstico 28500 
(Rango 8000-83000) y la mediana de recuperación plaquetaria 6 
días (Rango 3-23).
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Conclusiones: La mayoría de los pacientes procedían de 
cardiología y de servicios quirúrgicos y se asociaron más fre-
cuentemente al uso de HBPM (enoxaparina). Los casos positivos 
se asociaron con scores de probabilidad intermedio-alto, por lo 
que la sospecha clínica juega un papel importante en el diagnós-
tico de esta complicación y el inicio precoz de tratamiento. Los 
casos negativos se asociaron a scores de bajo riesgo, indicando 
la importancia de su uso para evitar pruebas innecesarias y fal-
sos positivos. El tratamiento fue efectivo en la mayoría de los 
casos, incluso en los casos de insuficiencia renal tratados con 
bivalirudina. 

PC-371 � Micropartículas procoagulantes 
circulantes en gestantes con síndrome 
antifosfolípido: relación con  
los resultados de la gestación  
y con las trombosis

Tassies M.D., Martínez M.A., Martin L., García E., Munros J., 
Espinosa G., Cervera R., Carmona F., Balasch J., Reverter J.C. 
Hospital Clínic. Barcelona

Objetivo: Evaluar la relación entre los niveles de micropartí-
culas procoagulantes circulantes (MP) y el resultado de la gesta-
ción en pacientes con síndrome antifosfolípido primario (SAF). 

Métodos: Se reclutaron prospectivamente 60 mujeres gestan-
tes en el tercer trimestre de la gestación: 30 pacientes diagnostica-
das previamente de SAF (Grupo 1) y un grupo control (Grupo 2) 
de 30 mujeres con antecedentes de al menos una gestación normal 
a término y sin antecedentes de abortos o complicaciones obsté-
tricas. Para este grupo se reclutó la paciente que cumplía dichos 
criterios inmediatamente siguiente a cada paciente reclutada en el 
grupo 1. Las pacientes del grupo 1 se manejaron como gestaciones 
de alto riesgo y recibieron ácido acetil salicílico a dosis bajas, solo 
o asociado a heparina de bajo peso molecular. Se excluyó la exis-
tencia de trombofilia genética en todas las pacientes. Las muestras 
de sangre se obtuvieron a las 28-32 semanas de gestación, y la 
concentración de MP procoagulantes se midió mediante un test 
funcional de captura sobre anexina V.

Resultados: Las pacientes del grupo 1 tenían mayor núme-
ro de abortos y muertes fetales previas en comparación con el 
Grupo 2. Hubo mayor número de cesáreas y menor peso en los 
RN del grupo 1. Siete pacientes del grupo 1 presentaron compli-
caciones obstétricas: 2 trombosis durante la gestación (1 arterial 
y 1 venosa) y 5 preeclampsia grave. Globalmente, los Grupos 
1 y 2 tuvieron niveles similares de MP (nM [media ± SD]: 7,8 
± 3,8 vs. 7,1 ± 4,7 respectivamente, p=0,5). Los niveles de MP 
fueron significativamente más altos en las pacientes del Grupo 
1 que presentaron complicaciones obstétricas respecto a las 
que no las tuvieron (11,9 ± 3,5 vs. 7,3±3,9 respectivamente, 
p=0,009).

Conclusiones: Las pacientes gestantes con SAF que desarro-
llaron una preeclampsia grave o trombosis durante el embarazo 
tuvieron niveles mayores de MP procoagulantes en comparación 
con las pacientes con SAF que no presentaron complicaciones en 
el embarazo. Estos resultados sugieren un papel de las MP en la 
patogénesis o como biomarcador de las complicaciones obstétricas 
en las pacientes con SAF.

PC-372 � Factores determinantes de recidiva  
de trombosis venosa en portadores de 
factor V de Leiden heterocigoto

Méndez Navarro G.A., García Avello Á., López Jiménez J. 
Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

Objetivo: Determinar el riesgo de recidiva de trombosis veno-
sa (RTV) en pacientes portadores de Factor V Leiden (FVL), así 
como los principales factores que modulan este riesgo.

Metodología: En un área asistencial de 500.000 usuarios, se 
recogieron de forma prospectiva, durante un período de 10 años, 
los casos de trombosis venosas (incluyendo TVP, TEP, trombofle-
bitis superficiales, trombosis de vena de retina, trombosis de senos 
cerebrales y trombosis portales) y las siguientes variables: sexo, 
presencia o no de FVL, presencia o no de antecedentes familiares 
de trombosis venosas (AF), índice de masa corporal (IMC) y reci-
diva de trombosis venosa (RTV). 

Se excluyeron los casos que presentaban trombofilias graves u 
otras trombofilias añadidas (dobles heterocigotos u homocigotos) 
y los casos anticoagulados de forma permanente. 

Resultados: Se recogieron un total de 3172 trombosis veno-
sas, de las cuales, 780 recidivaron (24,6%). 286 casos se trataban 
de pacientes con déficit de FVL (heterocigoto), de los que 102 (un 
35%) experimentaron una nueva trombosis venosa, siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p<0.05: -0.17, -0.05). 

Por sexo, no se hallaron diferencias en las proporciones de 
retrombosis en los portadores de FVL (37.5% en mujeres y 33.8% 
en varones). Por AF, los portadores de FVL con antecedentes fami-
liares positivos experimentaron mayor porcentaje de retrombosis 
que aquellos sin AF (38.2% vs 28,4%; p<0.05: -0.0023, -0.20??) 
En cuanto al IMC, se observó una tendencia a mayor tasa de 
retrombosis entre los pacientes con IMC>25 (44,8%) frente a 
los que presentaban un IMC<25 (35%). Esta diferencia alcanzó 
significación estadística en las mujeres con IMC >25, que sufrie-
ron RTV en 55.7% de los casos vs las que presentaban IMC<25 
(32.7%) (p<0.05 0.03, 0.43). 

Conclusiones: En nuestra población, el riesgo de retrombosis 
es significativamente mayor en los portadores de FVL que en la 
población general. Además, se observa un incremento de riesgo 
en los casos con antecedentes familiares positivos y en las mujeres 
con IMC >25, factores que, en vista de estos resultados, deberían 
ser tenidos en consideración en la valoración del riesgo de recidiva 
de trombosis.
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PC-373 � Colitis isquémica. Posible alteración 
protrombótica multifactorial. Serie  
de casos

Alonso Escobar M.N., Corbacho Hernández A.,  
Suárez-Varela P.S., Moreno Risco B., Toro Barahona J.,  
Delgado Casado E., Groiss Buiza J., Vagace Valero J.M.,  
Rincón Ferrari R., Bajo Gómez R. 
Complejo Hospitalario Universitario Infanta Cristina. Badajoz

Introducción: La colitis isquémica (C.I.) es una de las enfer-
medades vasculares gastrointestinales más frecuentes, bien por 
alteración en la circulación sistémica ó anatómica o funcional en la 
vasculatura mesentérica con hipoperfusión local y daño de reper-
fusión. Hay evidencia en aumento sobre el papel patogénico de la 
hipercoagulabilidad, más en pacientes jóvenes. 

Objetivos: Descripción retrospectiva de estudios de hemos-
tasia, antecedentes, factores de riesgo cardiovascular(FRCV), de 
pacientes con C.I, fuera de fase aguda, enviados a nuestra Consul-
ta, Área de Salud de Badajoz en los últimos 7 años. 

Métodos: Se analiza este subgrupo de pacientes, de la base de 
datos de Consulta de Hemostasia de 2008 a 2014. Se recogen los 
FRCV: HTA, obesidad, D.M, dislipemia, tabaquismo. Anteceden-
tes: trombosis venosa (ETV), isquemia arterial (ictus isquémico, 
cardiopatía isquémica, claudicación intermitente), anticoncepción 
(TH), síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS), niveles 
de factor VIII:C, fibrinógeno (Fg),homocisteina (H), antitrombina 
(AT), proteína C(PC) , proteína S (PS), a. lúpico (AL), acs anticar-
diolipinas (ACAs) , mutación F V Leiden, mutación FII G20210A. 

 Resultados: Se identifican 32 pacientes (pac), 10 hombres 
(31%) y 22 mujeres (69%). Edad media, 62años (30-80). El 65% 
pac (21) presentan 1 ó 2 FRCV. 52% pac (17) son HTA y 28% (9) 
HTA + DLP. 28% pac (9) con tabaquismo, 12% (4), obesidad. Ante-
cedentes de isquemia arterial en 21 % pac (7). De ETV en 9% pac 
(3). Ingesta previa de TH en 18% de las mujeres (4 de 22). SAOS en 
18% pac (6). La AT es 80-90% en 34% pac (11). Los niveles de AT > 
80%, PC > 70%, PS >70% en 100% pac(32).La media de FVIII:C es 
145% (80-274).El 31%pac FVIII:C > 150%. FVIII:C medio 151% 
en HTA, 165% en DLP. La media Fg es 434mg/dl (260-600mg/dl), 
451 mg/dl en HTA, 443 mg/dl en DLP. El Fg es > 400 mg/dl en 
63% pac (20).6% pac (2) presentaban ALy6 % pac (2) ACAS IgG, 
título < 40 GPL. 3% pac (1), Acs antiB2glicoproteina I IgM. La H 
es 15-20 µmol/l en 6% pac (2).Ningún paciente presentó la mutación 
FVL ni FII G20210A. Mediante correlaciones bivariadas se observa 
que el grado de aumento del factor VIII y fibrinógeno es paralelo e 
individualizado (Spearman). La HTA y DLP guardan relación con 
las elevaciones detectadas de estos factores. 

Conclusiones: El 65% de estos pacientes presentan 1 o 2 
FRCV y en el 31% hay antecedentes de isquemia arterial o TEV 
como reflejo protrombótico en sí. La terapia hormonal y el SAOS 
pueden ser factores de riesgo. Se detecta un nivel medio elevado de 
fibrinógeno, factor de riesgo independiente cardiovascular demos-
trado, más elevado en pacientes HTA y DLP pero podría reflejar 
inflamación de base al igual que niveles FVIII > 150% en 31 % pac 
y niveles AT normales pero no elevados en el 34% de pac. Un 15% 
tienen acs antifosfolípidos, todos > 65 años, pero significativos 

en 6% pac. No se han detectado otras alteraciones de trombofilia, 
posiblemente por la edad media de la muestra (62 años). Sí debe 
considerarse la determinación de ACAS/AL en estos pacientes y 
el control exhaustivo de los FRCV demostrados predisponentes.

PC-374 � Riesgo trombótico asociado a déficit  
de congénito de antitrombina

Suárez Varela P.S., Alonso Escobar N., Moreno Risco B., Toro 
Barahona J., Crespo Núñez C., Rincón Ferrari R., Delgado 
Casado E., Corbacho Hernández A., Fuentes Gutiérrez I., 
Campano Val J., Groiss Buiza J., Elduayen Izaguerri R., Vagace 
Valero J.M., de la Maya Retamar M.D., García Domínguez M., 
Bajo Gómez R.
Servicio de Hematología. Complejo Hospitalario de Badajoz. Badajoz

Introducción: La antitrombina (AT) es una glicoproteína plas-
mática con función anticoagulante, siendo el principal inhibidor de 
la trombina y otros factores de coagulación libres serin proteasa en 
su forma activada: X, IX y VII. Su descenso puede ser congénito o 
adquirido. El déficit congénito de AT es una entidad poco frecuen-
te, de transmisión autosómica dominante. Puede ser de carácter 
cuantitativo (tipo I) o cualitativo (tipo II), diferenciándose a su 
vez dentro del último grupo diferentes subtipos. Representa un 
factor de riesgo importante para enfermedad tromboembólica y su 
recurrencia, que varía en función del tipo y del subtipo de déficit.

Métodos: Se describen dos casos de pacientes con déficit de 
AT tipo I de 41 y de 31 años, diagnosticados por estudio familiar. 
El primero era portador en heterocigosis del factor V Leiden y el 
segundo presentaba antecedentes personales de varios episodios de 
trombosis venosa profunda (TVP) de miembros inferiores (MMII), 
siendo mal cumplidor del tratamiento con acenocumarol. Los dos 
presentaron sin otros factores de riesgo previos, episodio de trom-
boembolismo pulmonar (TEP), el primero de ellos TEP masivo 
con disfunción del ventrículo derecho, requiriendo fibrinólisis e 
ingreso en UCI y TVP en MI izquierdo. El segundo paciente pre-
sentó TEP segmentario en lóbulo inferior izquierdo tras episodio 
de tromboflebitis en MI derecho al diagnóstico, con evolución 
tórpida por doble recidiva y progresión hacia TEP bilateral secun-
dario con TVP de ambos MMII que requirió ingreso en UCI.

Resultados: En el primer caso posterior a la fibrinólisis se ini-
ció anticoagulación con heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
y administración de concentrado de AT, según controles estrictos de 
actividad antiXa y niveles de AT. Los niveles de anticoagulación reco-
mendados se consiguieron precozmente y el paciente presentó buena 
evolución (Figura 1). El segundo paciente había sido diagnosticado de 
déficit de AT en otro centro sin conocimiento por nuestra parte hasta 
días después. Inicialmente se anticoaguló con heparina no fraccionada 
(HNF) por hemoptisis, sin alcanzarse niveles adecuados. Recidiva 
del TEP que requirió cambio a HBPM a dosis altas y administración 
de concentrados de AT con buenos controles. Además precisó de 
colocación de filtro de vena cava inferior por segunda recidiva. Tras 
dichas medidas el paciente evolucionó favorablemente (Figura 2). 
Actualmente ambos están en tratamiento crónico con acenocumarol.
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Conclusiones: En el manejo de pacientes con déficit congénito 
de AT y evento trombótico agudo se ha de considerar la posible 
resistencia a la heparina para alcanzar niveles de anticoagulación 
adecuados de forma precoz y evitar las frecuentes recurrencias. 
Se recomienda realizar controles estrictos de actividad antiXa 
para control del tratamiento con HBPM y de niveles de AT para 
considerar la administración de concentrados de AT en función de 
resultados y gravedad del episodio trombótico. La anticoagulación 
crónica tras un evento trombótico en pacientes con déficit de AT 
está ampliamente recomendada.

úlceras necróticas debido a trombosis en los pequeños vasos, una 
manifestación que tiene lugar en tan sólo un 4% de los enfermos, 
a partir de la exposición de un caso. 

Caso clínico: El paciente en cuestión es un varón de 39 años, 
que como antecedentes patológicos destacados presentaba diabetes 

Figura 1. Evolución clínica: caso 1.

Figura 1. 

Figura 2. Evolución clínica: caso 2.

PC-375 � Síndrome antifosfolípido primario  
con expresión cutánea

Payan Pernia S., Caballero González A.C.
 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona 

Introducción: Este trabajo pretende llamar la atención acerca 
de la asociación del síndrome antifosfolípido con la aparición de 
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mellitus tipo 2, y una hermana que había sufrido varios abortos 
de repetición.

En octubre de 2010 fue diagnosticado de un síndrome anti-
fosfolípido primario, a raíz de la aparición de múltiples lesio-
nes cutáneas necróticas (pabellón auricular, región malar, nalga, 
muslo...). El pabellón auricular afectado quedó permanentemente 
deformado. El estudio anatomopatológico reveló la presencia de 
trombos hialinos en los pequeños vasos. Una ecografía Doppler 
de las extremidades puso de manifiesto una trombosis de la vena 
cefálica derecha y del extremo distal de la vena safena interna. 
El estudio de trombofilia se realizó entre tanto que el paciente 
recibía tratamiento con enoxaparina sódica. Desveló la presencia 
de anticuerpo lúpico (tiempos de Russell y Silica), homocigosis 
para la mutación C46T del factor XII, e hiperhomocisteinemia. La 
presencia del anticuerpo lúpico explica una disminución analítica 
del factor VIII (el factor de von Willebrand y el cofactor de la ris-
tocetina fueron normales; el test de Kasper, negativo) y un alarga-
miento del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). De 
este modo, el paciente cumplía los criterios de Sapporo revisados 
para el diagnóstico de la enfermedad, uno analítico (presencia de 
un anticuerpo antifosfolípido) y otro clínico (trombosis o enfer-
medad relacionada con el embarazo). 

Una vez que se dispuso del diagnóstico se añadió tratamiento 
antiagregante (A.A.S.). Asimismo, la adición de vitamina B12 y 
de ácido fólico supuso la normalización posterior de la homocis-
teinemia. 

En abril de 2011 se sustituyó la heparina por acenocumarol 
(rango objetivo: 2,5-3,5). Durante dicho período presentó escasas 
y pequeñas lesiones mucocutáneas necróticas. El INR se objetivó 
fluctuante en los controles. 

En junio de 2012 el paciente requirió ingreso por una úlcera a 
nivel bucal-yugal de evolución tórpida, coincidiendo con la presen-
cia en abdomen de lesiones cutáneas abscesificadas muy dolorosas, 
que recordaban a la púrpura fulminans del déficit de proteína C. 

Se decidió entonces iniciar tratamiento con rivaroxaban. Dicho 
fármaco supuso para el paciente el fin de las manifestaciones clí-
nicas del síndrome antifosfolípido hasta el momento actual. Su 
infinito agradecimiento nos permite aportar junto al presente texto 
unas espectaculares imágenes (Figura 1). 

PC-376 � Síndrome de Upshaw-Schulman

Orduna Arnal M.T.
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

Caso clínico: Mujer de 24 años de origen ecuatoriano sin ante-
cedentes personales ni familiares de interés que durante el tercer 
trimestre de embarazo consulta por dolor abdominal y diarrea de 
tres días de evolución junto con petequias en parte anterior del 
tórax. En la analítica sanguínea presenta datos de insuficiencia 
renal, hemoglobina de 7.7 g/dL y trombopenia de 19.000 plaque-
tas/mm3 junto con esquistocitosis en sangre periférica. Se establece 
el diagnóstico de púrpura trombótica trombopénica asociada a la 
gestación. Se realiza cesárea de urgencia y posteriormente se inicia 

recambio plasmático y corticoterapia en pauta descendente con 
buena respuesta. El recién nacido fallece a las 3 semanas. 

A los quince días del alta, acude de nuevo por disminución 
de la agudeza visual en forma de cuadrantanopsia izquierda. En 
la TAC se evidencia un infarto hemorrágico subagudo crónico en 
territorio occipital derecho. Se inicia recambio plasmático y corti-
coterapia en pauta descendente con buena respuesta y sin secuelas 
neurológicas.

Dos años después, en el tercer trimestre de su segundo emba-
razo se detecta una trombopenia de 30.000 plaquetas/mm3 en una 
analítica de control. Esta vez no se objetiva anemia, insuficien-
cia renal ni clínica neurológica. Se inicia terapia con recambio 
plasmático y corticoides con buena respuesta. Se realiza cesárea 
programada con recién nacido vivo.

En el año 2014, durante el primer trimestre de su tercer emba-
razo, se detecta una trombopenia de 43.000 plaquetas/mm3 sin 
otros hallazgos de interés iniciándose recambio plasmático y cor-
ticoides con buena respuesta. Esta vez, se procede a la determi-
nación de parámetros relacionados con la enzima ADAMTS13 
con los siguientes resultados: Prerecambio plasmático: antígeno 
ADAMTS13 39.7 ng/mL y anticuerpos anti IgG anti-ADAMTS13 
negativos. Pos-recambio plasmático: antígeno ADAMTS13 187 
ng/mL y anticuerpos anti IgG anti-ADAMTS13 negativos. Tras 
estos hallazgos se emite el diagnóstico de síndrome de Ups-
haw-Schulman y se inicia terapia con infusión de plasma y buena 
respuesta. En la semana 20, mediante una ecografía de rutina, se 
detecta feto muerto. El estudio genético de los hermanos y fami-
liares está pendiente. 

PC-377 � Enfermedad tromboembólica venosa  
en pacientes pediátricos

Coello de Portugal C., Yus Cebrián F., Fernández Mosteirin N., 
Costilla Barriga L.P., Delgado Beltrán P., Calvo Villas J.M.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducción: Las trombosis venosas (ETV) son raras en la 
edad pediátrica representando la segunda complicación en niños 
con enfermedades médicas o cirugías. El estudio de trombofilia es 
apropiado para niños con ETV idiopática siendo controvertido en 
ETV secundaria ya que sus resultados no modifican el tratamiento.

Objetivo: Revisar de forma retrospectiva las ETV en pacientes 
pediátricos en nuestro centro entre marzo/2006 y agosto/2014.

Pacientes y método: Se analizaron 22 pacientes afectos de 
ETV. Se revisan datos demográficos, tipo de TVP (idiopática/
secundaria), trombofilia congénita y/o adquirida, localización de 
la trombosis, método diagnóstico y tratamiento.

Resultados: La distribución por sexo fue 14♂ y 8♀, edad 
mediana 5 años (rango, 0-16 años). En 8 pacientes fue una trom-
bosis idiopática y en 14 fue secundaria (6 enfermedades oncoló-
gicas, 4 infecciones activas, 3 cardiopatías congénitas intervenidas 
y 1 encefalopatía hipóxica periparto). Seis tuvieron antecedentes 
quirúrgicos 3 meses antes de la trombosis, 4 portadores de catéter 
venoso central y un paciente recibió ventilación mecánica inva-
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siva. La localización fue: 10 ETV en MMII (9) y TEP (1) y 12 
trombosis atípicas, 2 en miembro superior, 3 en sistema portal/
cava y 7 en senos venosos cerebrales. Se realizaron 11 estudios 
de trombofilia (6 en pacientes con trombosis idiopática). Nueve 
estudios de trombofilia fueron positivos (4 heterocigotos para el 
gen MTHFR, 2 síndromes antifosfolipídicos, 1 doble heterocigoto 
gen de la protrombina A/gen de la MTHFR, 1 heterocigoto del 
factor V Leiden y 1 déficit de proteína C). Para el diagnóstico se 
empleó Eco doppler +/- TAC en 11 pacientes con trombosis en 
extremidades y/o grandes vasos y 4 angiorresonancia, 1 RNM y 2 
CT craneal en trombosis de senos cerebrales. Dieciocho pacientes 
recibieron enoxaparina (1 mg/kg/12horas) (control anti Factor X 
activado 0,5-1 U/mL), en 3 se administró heparina sódica (con-
trol TTPA 1,5-2,5) seguido de enoxaparina (1 mg/kg/12horas) con 
mediana de 3 meses de tratamiento. Dos pacientes fueron éxitus, 
uno por encefalopatía hipóxica intraparto y otro por progresión 
tumoral. Un paciente presentó hemorragia digestiva durante la 
anticoagulación y se objetivaron 4 trombosis en MMII y un TEP 
durante la evolución.

Conclusiones: Las trombosis venosas se asociaron a enferme-
dades subyacentes en la mayoría de los pacientes. El estudio de 
trombofilia en pacientes con trombosis venosas idiopáticas puede 
ser útil en el seguimiento evolutivo posterior. El tratamiento de los 
factores secundarios de riesgo trombótico y el adecuado tratamien-
to anticoagulante han sido fundamentales para la buena evolución 
clínica de nuestros pacientes.

PC-378 � Distribución del factor von Willebrand  
y del ADAMTS 13 en función 
del genotipo del grupo ABO: 
comportamiento similar del genotipo 
A2O y el genotipo O

Vallvé C. (1), Llobet D. (1), Tirado I. (1), Oliver A. (2), Murillo J. (1), 
Vilalta N. (1), Carrasco M. (1), Mateo J. (1), Fontcuberta J. (1), 
Souto J.C. (1)
(1) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. (2) Fundació Puigvert. 
Barcelona

Introducción: Varios estudios han documentado la influencia 
del grupo sanguíneo ABO sobre los niveles plasmáticos de factor 
von Willebrand (fvW) y algunos de ellos también han valorado 
la influencia de los niveles de ADAMTS 13. Bowen observó una 
influencia del grupo sanguíneo ABO sobre la proteólisis del fvW 
por el ADAMTS 13. La susceptibilidad del fvW al ADAMTS 13 
parece decrecer en el orden 0>B>A≥AB. Por otro lado, es bien 
conocido que los niveles de fvW vienen también determinados 
por el grupo étnico. 

Objetivo: Describir la distribución del fvW y del ADAMTS 
13 en función del genotipo ABO en población española.

Material y métodos: Se incluyeron 250 pacientes y 250 con-
troles en un estudio caso-control que ha sido previamente descrito 
en detalle1. Para el estudio del ADAMTS 13 se analizaron 214 
pacientes (93 hombres y 121 mujeres) con trombosis venosa y 

224 controles (98 hombres y 126 mujeres) no emparentados y 
apareados por edad y sexo. 

• � ADAMTS 13: Se midió con: TECHNOZYM ADAMTS 13 
Antigen ELISA (Technoclone GMBH, Vienna, Austria).

• � Factor von Willebrand: Se midió con: Von Willebrand Factor 
Antigen test kit REAADS (Broomfield, Colorado USA).

• � Análisis genético del grupo sanguíneo ABO: Se amplificó 
con PCR y su subsiguiente digestión (2) .Esta técnica permi-
te hacer la discriminación alélica: A

1
, A

2
, O

1
, O

2
 y B.

• � Análisis estadístico: Se realizó un análisis de la varian-
za incluyendo como covariables el grupo de individuo 
(caso-control) y el sexo. Se aplicaron contrastes múltiples.

Resultados: Los niveles de ADAMTS 13 no fueron estadísti-
camente significativos entre grupos sanguíneos.

Los niveles de fvW en los grupos sanguíneos A, B y AB fue-
ron todos significativamente diferentes del grupo O excepto A

2
O. 

Se obtuvieron los siguientes valores de media para el fvW: 
genotipo OO: 114% (IC95% 107-122), genotipo A

1
: 160% (IC95% 

152-169), genotipo A
2
O: 116% (IC95 % 98-134), genotipo B: 

171 % (IC95% 156-185) y genotipo AB: 187% (IC95% 156-219). 
No se detectó ninguna interacción en los niveles de fvW entre 

el grupo de individuo (caso-control) ni entre sexos. 
Conclusiones:

1. � Los niveles de fvW fueron dependientes del grupo sanguí-
neo mientras que los de ADAMTS 13 no.

2. � Se observó que el genotipo A
2
O

 
se comportaba como el 

genotipo O, resultado acorde con resultados previos obte-
nidos por nuestro grupo con el genotipo ABO y los niveles 
de FVIII.

3. � El orden de los niveles de fvW en función del genotipo 
ABO en nuestra población fue: O=A

2
O<A

1
<B<AB.

4. � La distribución del fvW en función del genotipo ABO es 
independiente del sexo y del grupo de individuo (caso-con-
trol).

Bibliografía
1. � Thromb Haemost 2004;91:899-904. 
2. � Arteriocler Thromb Vasc Biol 2000;20:2024-8. 
RIC: RD12/0042/0032

PC-379 � Anticuerpos antifosfolípidos, embarazo 
y abortos. Experiencia en nuestro 
centro

Muñoz Novas C., Heras Benito C., Mena Y., Zafra M.,  
González Gascón y Marín I., Infante María S., Foncillas M.Á., 
Marín K., Hernández Rivas J.Á.
Hospital Infanta Leonor. Madrid

Introducción: El síndrome antifosfolípido (SAF) es un des-
orden autoinmune que se caracteriza por aparición de eventos 
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trombóticos arteriales o venosos y/o complicaciones obstétricas 
en presencia de anticuerpos antifosfolípidos (aFL). Los aFL se 
encuentran hasta en un 40% de mujeres que sufren abortos recu-
rrentes y/o pérdidas fetales. El anticoagulante lúpico (AL) ha sido 
asociado a preeclampsia, crecimiento intrauterino retardado (CIR) 
y pérdida fetal. Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) a pree-
clampsia y pérdida fetal tardía. Los anti β2 glicoproteína (aβ2GPI) 
a preeclampsia, CIR y pérdida fetal tardía. La presencia de algu-
no de ellos en el embarazo es predictor de resultado adverso y 
debe considerarse un factor de alto riesgo para enfermedad trom-
boembólica venosa (ETEV). El manejo de estas pacientes puede 
resultar controvertido, especialmente los casos con AL y/o aCL a 
títulos moderados-altos sin clínica trombótica ni obstétrica y a la 
ausencia de ensayos clínicos. La terapia combinada de ácido acetil 
salicílico (AAS) y heparina de bajo peso molecular (HBPM), ha 
mostrado eficacia y tasas de nacimientos cercanas al 80%, con 
menos toxicidad que otros esquemas que incluyen corticoides y/o 
inmunoglobulinas. 

Métodos: Análisis retrospectivo de pacientes con antecedentes 
de abortos recurrentes o pérdidas fetales remitidas a consulta de 
hematología en las que se confirmó la presencia de aFL (en al 
menos dos determinaciones separadas 12 semanas) entre 2009 y 
2015. 

Resultados: Se confirmó la presencia de aFL en 16 pacientes y 
12 fueron diagnosticadas de SAF según los criterios de Sídney. La 

clínica acompañante a los aFL fue: abortos de repetición en 14/16 
(88%), mediana de 3 abortos < 12 semanas; ETEV 11%(2/16); 1 
caso de pérdida fetal de 24 semanas; 1caso de eclampsia (Tabla 1). 

El anticuerpo más frecuentemente encontrado fue aCL pre-
sente en 11/16 (69%). El AL se observó en 7/16 (44%), este 
grupo incluye los únicos 2 casos con ETEV de la serie y el 
único caso con CIR. Un 25% (4/16) cursó con más de un aFL 
positivo, habiendo presentado una de ellas un TEP previo al 
diagnóstico de SAF. Tras el diagnóstico de SAF 15/16 (93%) 
han tenido nuevas gestaciones con 11 recién nacidos a término y 
4 embarazos en curso. Todas han recibido tratamiento con AAS 
y HBPM, con monitorización de anti-xa. Una vez instaurado el 
tratamiento la única complicación observada fue un aborto de 8 
semanas en una paciente obesa que no alcanzó niveles de anti-
xa ni siquiera en rango profiláctico y que posteriormente tuvo 
una gestación satisfactoria al aumentar la dosis de HBPM. No 
hubo ninguna muerte fetal ni casos nuevos de ETEV ni compli-
caciones hemorrágicas. 

Conclusiones: La terapia combinada con AAS y HBPM es 
segura y eficaz en la prevención secundaria de complicaciones 
obstétricas en las pacientes con SAF. Al igual que en otras series, 
nuestro estudio confirma que más de un aFL positivo y positividad 
para AL se asocia con más complicaciones y de mayor severidad 
en las pacientes con SAF. Se precisan estudios adicionales que 
mejoren la evidencia actual para el manejo de estas pacientes. 

Tabla 1. Características de las pacientes

Pacientes Edad  Tipo aFL Abortos previos Trombosis Trombofilia asociada Otros

1 36 AL+, aCL IgG+ 4

2 33 aCL IgG, IgM+ 3 Hepatitis autoinmune

3 41 aCL IgM+ 3

4 46 aCL IgG+ 3

5 35 aC LIgM+ 1

6 41 AL+, aBGP I IgG+ 2 CIR*

7 38 aCL IgG+ 1

8 32 AL+,aCL IgM+ 2

9 38 AL+, aCL IgG+ 1 TEP Heterocigota gen protrombina 20210A

10 28 AL+ 3

11 32 aCL IgG+,IgM+ 3

12 40 aBGP I IgG+ 1 Dudoso déficit proteína S ANAS+, anti SS+, anti FI+

13 46 aCL IgG+,IgM+ 6

14 34 AL+ 4 Diabetes gestacional. 0besidad

15 38 aCL IgG+, IgM+ 0
Eclampsia en gestación previa 
(recién nacido 32 semanas)

16 26 AL+ 0
TVP 
postparto

*Presentado al momento de llegar a Hematología; iniciamos tratamiento y fue resuelto antes de finalizar gestación.
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PC-380 � Características clínicas de la 
enfermedad tromboembólica venosa en 
la infancia en un centro de tercer nivel

Andreoni L. (1), Pons V. (1), Olivera P. (1), Chávez C. (2), Cortina V. 
(1), Marín A. (2), Bosch F. (2), Santamaría A. (1) 
(1) Unidad de Hemostasia y Trombosis. (2) Servicio de Hematología. Hospital 
Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Introducción: El tromboembolismo venoso (TEV) es poco 
frecuente en la infancia, las características clínicas y factores de 
riesgo difieren de la población adulta. En los últimos años, la inci-
dencia ha aumentado considerablemente debido a los avances en 
las unidades intensivas.

Objetivos: Describir las características clínicas y factores de 
riesgo del TEV en la población pediátrica en un hospital de tercer 
nivel.

Métodos: Se llevó a cabo un análisis retrospectivo entre los 
niños diagnosticados con TEV que fueron remitidos a la Unidad 
de Hemostasia y Trombosis durante un período de 8 años. Fueron 
clasificados en tres grupos: neonatos (0-2 meses), lactantes (2 mes-
2 años) y niños (2- 18 años),

Resultados: Un total de 107 pacientes fueron incluidos en el 
análisis. 74% de los casos eran del sexo masculino y la distribución 
por grupos de edad fue: 20% neonatos, 46% lactantes y 33% niños. 
Al analizar en todos los grupos de edad, la presentación clínica 
más frecuente fue la trombosis venosa profunda (67%), trombosis 
del seno cerebral (17%), intrahepática (6%), la embolia pulmonar 
(5%) y la vena renal (5%). Tomando en cuenta la clasificación por 
grupos de edad, la localización más frecuente en recién nacidos 
y lactantes fue la vena cava (34% y 47% de los casos respectiva-
mente) y trombosis del seno cerebral en casi un tercio de los niños 
(30%). El 78% de los eventos fueron provocados y el factor de 
riesgo más importante en el grupo de recién nacidos y lactantes 
fue la colocación catéter venoso central y cardiopatías congénitas 
(69%). Las pruebas de trombofilia se realizaron en 33 casos (31%), 
pero la mayoría de ellos no eran valorables.

Conclusión: Como se ha descrito en la literatura, el TEV en 
la población pediátrica está relacionado en la mayoría de los casos 
con factores desencadenantes y la presentación clínica depende 
del grupo de edad. El creciente número de procedimientos de alta 
complejidad en las cardiopatías congénitas y un uso generalizado 
de catéter venoso central en unidades intensivas puede influir en la 
alta proporción de estos pacientes en un Hospital de tercer nivel.

PC-381 � Análisis de las solicitudes de dímero D 
en un hospital universitario

Millón Caño J.A., Vilalta Setó N., Cerdà H., Clivillé N.,  
Orantes V., Duran M., Cubero E., Mateo J., Fontcuberta J.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introducción: La determinación del dímero D (DD) es útil en 
el diagnóstico de eventos trombóticos venosos (ETV). Es un test 

sensible pero carece de especificidad, por lo que es útil cuando su 
valor es negativo (< 500 µg/mL con un valor predictivo negativo 
del 94%). 

La presencia de un DD elevado no sirve para el diagnóstico 
de ETV ya que determinados factores influencian la sensibilidad 
y la especificidad del test. 

En la práctica clínica, la determinación del DD suele solici-
tarse en situaciones de baja sospecha clínica. La interpretación 
aislada de los resultados puede conllevar a un aumento de las soli-
citudes de TAC pulmonar de alta resolución (TACAR). 

Métodos: Análisis retrospectivo de las solicitudes de DD (D- 
Dimer HS500. HemosIL, grupo Werfen) durante el periodo de 
2011 a 2014 según procedencia de la solicitud, valor de dímero D 
(< o > a 500 µg/mL) y edad del paciente (< o > a 80 años).

Resultados: La media de peticiones anuales de DD es de 2900 
(IC 2686-3182). En sólo el 23% de los casos el DD fue inferior a 
500 µg/mL. Según su procedencia (Figura 1), el 46% de las peti-
ciones derivaban de Urgencias Generales y Pediátricas, el 15% 
de las Unidades de Cuidados Intensivos y el 4% de Neumología. 
Hemos agrupado los servicios de Hemato-Oncología, Traumato-
logía y Cirugía general dado que conllevan situaciones clínicas 
que predisponen a valores elevados. En la Tabla 1 se muestran los 
datos correspondientes. En todo el periodo, el 80% de todas las 
determinaciones correspondían a valores superiores a 500 µg/mL. 
Considerando los 80 años cómo punto de corte, se puede observar 
en la Figura 2 que en tan sólo el 12% de las muestras los valores 
fueron inferiores a 500 µg/mL. 

Conclusiones:

1. � El DD es un excelente marcador para la exclusión de ETC 
cuando aparece en rango normal. Se realiza un número muy 
elevado de peticiones de DD, la mayoría provenientes de 
Urgencias y las Unidades de Cuidados Intensivos. 

2. � El 80% de los resultados se traducen en valores de DD 
superiores a 500 µg/L. El número de falsos positivos es ele-
vado dado que son circunstancias que aumentan los niveles 
basales de este parámetro. 

3. � La combinación de escalas clínicas (Score de Wells) y DD 
podría ser útil para aumentar la especificidad de la prueba, 
reducir el número de falsos positivos y el número de soli-

Figura 1. Distribución según precedencia.
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citudes de pruebas complementarias innecesarias (estudios 
de imagen).

4. � Si se logran realizar algoritmos, con una adecuada estra-
tegia, se puede contribuir a reducir el tiempo de atención 
clínica y los costes asociados. 

5. � Pretendemos ampliar el estudio con los diagnósticos al alta, 
número de ingresos y número de TACAR solicitados para 
realizar un análisis de coste-efectividad. 

Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de Salud Carlos 
III, Red Investigación Cardiovascular RD12/0042/0032

Tabla 1. 

2011 2012 2013 2014

< 500 µg/ml > 500 µg/ml < 500 µg/ml > 500 µg/ml < 500 µg/ml > 500 µg/ml < 500 µg/ml > 500 µg/ml

Onco-hematología, Traumatología  
y Cirugía General

 11 (6.5%) 152 (93.5%) 17 (9%) 164 (91%) 11 (5%) 205 (95%) 7 (7%) 95 (93%)

Urgencias 367 (25%) 1092 (75%) 439 (28%) 1105 (72%) 394 (30%) 909 (70%) 308 (31%) 691 (69%)

UCIs 12 (3%) 447 (97%) 22 (5%) 380 (95%) 8 (2%) 522 (98%) 14 (3.5%) 383 (96.5%)

Neumología 50 (38%) 81 (62%) 34 (27%) 93 (73%) 33 (26%) 92 (74%) 8 (24%) 26 (76%)

Total 440 (20%) 1772 (80%) 512 (23%) 1742 (77%) 446 (21%) 1728 (79%) 337 (22%) 1195 (78%)

Figura 2..
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Conceptos básicos  
en hemostasia

PB-154 � Déficit factorial congénito y adquirido 
en niña de 4 años

Sánchez Argüello D., Robles Marinas V., Guerrero Fernández L.,  
de Brabandere C., Antuña Santurio C.V., Sarasa Valdés M., 
Ordoñez Fernández B., Díaz Trapiella A.
Hospital de Cabueñes. Gijón, Asturias

Caso clínico: Niña de 4 años derivada por su pediatra a 
urgencias debido a alteración en la coagulación en el contexto de 
púrpura de Schonlein-Henoch (PSH). Antecedentes: crecimien-
to y desarrollo psicomotor normales. Sin alergias. Vacunación 
al día. Ningún antecedente patológico a destacar. Antecedentes 
familiares sin interés. Enfermedad actual: exantema púrpuro 
equimótico en extremidades inferiores y glúteos de dos días de 
evolución, palpable, de coloración rojiza. Cuadro diarreico días 
antes, vacunada de triple vírica dos días antes del inicio de los 
síntomas. Analítica en urgencias: hemograma normal, coagu-
lación: T. Quick 17,8 seg; T. protrombina 54%, INR 1,42; ratio 
APTT 2,65; Fibrinógeno 281 mg/dl.

En la prueba de mezclas el ratio TTPA fue de 1.65 (corrige 
parcialmente).

Dosificación de factores vía intrínseca: factor II 19%. Los 
factores V, VII y X son normales. Factor VIII 203%. Repetido el 
factor II en nueva muestra: 25%. No se dosificaron los niveles de 
factor II en la prueba de mezclas. 

La paciente es dada de alta y se repite el estudio de coagula-
ción dos días después, con el siguiente resultado: T. Quick 17,3 
seg; T. protrombina 56%, INR 1,39; ratio APTT 2,63. Dosificación 
de factores: factor II 26%, factor XI 23%, factores IX, XI y XII 
son normales. Factor VIII 340%.

Se cita a la paciente a las dos semanas en consulta para control 
evolutivo, los síntomas han mejorado progresivamente sin ningún 
tratamiento hasta desaparecer. La madre refiere déficit de factor 
XI en la familia. Nuevo estudio de coagulación: T. Quick 12,7 
seg; T. protrombina 92%, INR 1,04; ratio APTT 1,48. Factor II 
98%, factor XI 43%.

Conclusión: déficit de factor XI leve congénito, y déficit de 
factor II adquirido asociado a PSH que resolvió espontáneamente 
al mejorar el problema de base.

Discusión: La PSH es una vasculitis leucocitoclástica, la más 
común en la infancia. Se caracteriza por púrpura palpable (sínto-
ma más habitual), artritis o artralgias, dolor abdominal y nefritis. 
Su etiología es desconocida, aunque con frecuencia se asocia a 
bacterias, virus u otros desencadenantes.

Dentro de las manifestaciones hematológicas están descritas 
la diátesis hemorrágica, la trombocitosis, el déficit de factor VIII, 
el déficit de vitamina K y la hipoprotrombinemia, que pueden 

producir coagulopatía y alteraciones en el estudio básico de la 
coagulación como en nuestro caso. 

En nuestra paciente, el TTPA desproporcionadamente alargado 
con respecto al INR (no explicado por el déficit de factor II), nos 
llevó a dosificar también los factores de la vía intrínseca, detec-
tando el déficit combinado de factor XI.

Conclusiones: Ante una alteración en las dos vías de la coa-
gulación, debemos pensar en un déficit de la vía común. Pero ante 
un TTPA alargado, tenemos que descartar: la presencia de anticoa-
gulante lúpico o déficit de factores de la vía intrínseca. Ante una 
prueba de mezclas que no corrige, debemos descartar un déficit 
factorial. En el caso de que corrija parcialmente hay que sospechar 
la existencia de una hemofília adquirida. 

Un déficit congénito no excluye la asociación con un déficit 
adquirido como en nuestro caso

Diátesis hemorrágica

PB-155 � Experiencia en nuestro centro del uso 
de Wilate en población pediátrica

Sánchez Pina J.M., Castro Quismondo N., Gómez Rojas S., 
Quiroz Cervantes K., González Medina J., Díaz Rueda T.,  
Martín Mola M.Á., Gilsanz F.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introducción: Existe escasa experiencia con el uso de concentra-
do purificado de factor von Willebrand (fVW) y factor VIII (Wilate®) 
en pacientes pediátricos con enfermedad de Von Willebrand (EVW).

Objetivo: El objetivo es describir nuestra experiencia con el 
uso de Wilate en esta población, atendiendo a efectividad, segu-
ridad y tolerabilidad. 

Materiales y métodos: Presentamos una serie de 4 pacientes 
pediátricos que han recibido Wilate, previo a cirugía, en el último 
año. Tres pacientes presentaban diagnóstico de EVW tipo 1 y un 
paciente EVW 2N/hemofilia A leve.

Se calcula la dosis inicial de forma individualizada para alcan-
zar 100% de Factor VIII y/o fVW CoR (cofactor Ristocetina). 
Aumentamos 20% de la dosis tal como se especifica en niños. 
Posteriormente ajustamos dosis de forma individualizada, admi-
nistrándose factor cada 8 horas durante 2 días, cada 12h los dos 
días posteriores y cada 24 horas hasta un total de 7-12 días. Se 
estudiaron los niveles de fWV CoR y Ag y factor VIII previo a la 
administración de la primera dosis del fármaco, a la media hora, 
a las 2 horas y a las 24 horas de la intervención. 

Resultados (Tablas 1 y 2, Figura 1): 

• � Caso clínico 1: paciente de 8 meses, con EVW tipo 1. Pre-
vio a cirugía de labio leporino presenta valores basales de: 
fvWAg 22%, fvWcoR28%, FVIII 50%. Se administra Wilate 
390UI. A la media hora: fvWCoR81%, factor VIII 79%. 
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A las 2 horas: fvWCoR 60%, f VIII 62%. A las 24 horas: 
fvWcoR 42%, fVIII 48%.

• � Caso clínico 2: paciente de 12 meses, con EVW tipo 1, se 
somete a cirugía de polidactilia. Valores basales: fvW Ag 
49%, fvW cof Ristocetina 35%, factor VIII 56%.

   �Se administra una dosis de Wilate de 400 UI previo a la inter-
vención. Media hora después: 113%, fvWcoR 96%, fVIII 
188%. A las 2 horas de la administración de Wilate presenta: 
fvWCoR 93%, f VIII 102%. Veinticuatro horas después de la 
intervención presenta: fvW cof R 78%, f VIII 92%,.

• � Caso clínico 3: paciente de 5 meses con hemofilia A leve 
versus Enfermedad de Von Willebrand tipo 2N. Precisa ciru-
gía de pieloplastia. Sus valores basales son: fvWcoR 88%, 
fVIII 34%. Se administran 350 UI de Wilate preoperatorio. 
Media hora después presenta: fvWcoR 162%, fVIII 109%. 
Dos horas después: fvWcoR 129%, fVIII 110%. A las 24 
horas presenta: fvWcoR 113%, fVIII 65%. 

• � Caso clínico 4: paciente de 2 años, con EVW tipo 1. Se 
somete a cirugía cardiaca por canal AV transicional. Presenta 
valores basales: fvW coR 34%, fVIII 27%. Se administra 

Wilate 650 UI preoperatorio. Una hora después presenta: 
fvWcoR 80%, fVIII 79%. A las 2 horas: fvWcoR 86%, fVIII 
64%. 24 horas después de la intervención presenta: fvWcoR 
115%, fVIII 115%. 

Figura 1. Evolución de fvW CoR en los casos.

Tabla 1. Determinaciones seriadas de fvW Ag, fvW CoR y fVIII

Determinación Basal (%) 30 min (%) 2h (%)* 24 h (%)* 48 h (%)* > 72 h (%)*

Caso 1

fvW Ag 22 91 66 47 85 52-64

fvW CoR 28 81 60 42 73 46-55

fVIII 50 79 62 48 72 54-67

Caso 2

fvW Ag 49 113 104 92 - 79

fvW CoR 35 96 93 78 - 74

fVIII 56 188 102 92 - 92

Caso 3

fvW Ag 99 163 166 158 173 111-146

fvW CoR 88 162 129 113 120 88-112

fVIII 34 109 110 65 120 58-66

Caso 4

fvW Ag 40 117 126 178 158 104-122

fvW CoR 34 80 86 115 107 81-92

fVIII 27 79 64 115 150 93-155

*Muestras extraídas antes de la administración de Wilate.

Tabla 2. Descripción de los casos

Tipo EVW Edad Cirugía
Dosis 
inicial

Dosis primeras 
48h (c/8 h)

Dosis 48-96h
(c/12 h)

Dosis 
posterior
(c/24 h)

Duración del 
tratamiento 

(días)

Complicaciones 
hemorrágicas

Caso 1 1 8 meses Labio leporino 390 UI 320 UI 350 UI 350 UI 12 No

Caso 2 1 12 meses Polidactilia 400 UI 400 UI 300 UI 300 UI 7 No

Caso 3
2N/

hemofilia 
A

5 meses Pieloplastia 350 UI 200 UI 200 UI 350 UI 8 No

Caso 4 1 2 años
Cirugía cardiaca 

(canal AV)
650 UI

500 UI
(c/12h)

500 UI 500 UI 8 No
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No se produjeron efectos adversos ni complicaciones hemo-
rrágicas en ninguno de los casos. Todos los pacientes mantuvieron 
niveles de fVIII y fVW CoR en rango adecuado. 

Conclusiones: En nuestra experiencia el tratamiento con 
Wilate es seguro y efectivo en población pediátrica con respues-
ta variable interindividual. Recomendamos individualizar dosis, 
según respuesta y riesgo hemorrágico de la cirugía, así como la 
duración del tratamiento. 

PB-156 � Hemorragia cerebral espontánea 
de repetición asociada a un déficit 
leve del factor XI con trombopatía 
inespecifíca

Gómez Toboso D., Mena Rodríguez F., Alonso Prieto C., García 
Navarro I., Bautista Claver T., Carcell Corella P., Cánovas 
Giménez V., Benet Campos C., Mayans Ferrer J.R.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introducción: El factor XI (FXI) interviene en la Fase de contac-
to de la vía intrínseca de coagulación. Su deficiencia, síndrome Rosen-
thal o Hemofilia C, prolonga el tiempo de tromboplastina parcial 
activado (TTPA) sin alterar los tiempos de protrombina y trombina.

Es un trastorno autosómico recesivo infrecuente (<10%) cuyos 
niveles de actividad (Normal: 70-150%) varían en función de la 
herencia mutacional: homocigotos o dobles heterocigotos presen-
tan niveles menores del 15% (déficit severo) y los heterocigotos 
varían entre 20-70% (déficit parcial).

A diferencia de Hemofilia A y B, no hay asociación entre 
genotipo y fenotipo; no existiendo relación lineal entre grado de 
deficiencia y tendencia hemorrágica. Esto podría deberse a que 
asocia con más frecuencia otros factores pro-hemorrágicos adi-
cionales, como trombopatías congénitas, otros déficits de factores 
de coagulación o consumo de AAS y AINE. 

Las manifestaciones clínicas, si aparecen, son principalmente 
hemorrágicas tras traumatismos o cirugías. Los sangrados espon-
táneos (hematuria, menorragia, epistaxis�) no son característicos. 
Otras infrecuentes, como la hemorragia retroperitoneal o craneal, 
también se han descrito.

Caso clínico: Varón de 63 años, con DM2 y dislipemia, sin 
otros antecedentes, presenta súbitamente una hemianopsia homó-
nima lateral, sin TCE. Las pruebas de imagen evidenciaron un 
hematoma occipitoparietal derecho, descartando patología vascu-
lar y lesiones isquémicas agudas. A los dos años presentó otra 
hemorragia cerebral espontánea a nivel temporal derecho.

En la analítica presentaba un incremento del TTPAr de 1.33 
(normal: 0.8-1.2), con resto de tiempos de coagulación normales. 
En el estudio del TTPA alargado, se observó una disminución fac-
tor XI del 34%, siendo el resto de parámetros normales.

El despistaje de trombofilia y E. von Willebrand fue negativo.
El estudio de agregación plaquetaria, mostró ausencia de Ac. 

araquidónico (0.70%) y descenso leve de Epinefrina (50%) y Colá-
geno (60%) con ADP y ristocetina normal. En la función plaquetar, se 
observó un PFA-100 de colágeno/epinefrina y colágeno/ADP normal.

Por tanto, es un paciente con hemorragias cerebrales espontá-
neas repetitivas, sin patología vascular, asociadas a déficit leve del 
FXI con trombopatía inespecífica (Tabla 1 y Figura 1).

Discusión: La hemorragia cerebral espontánea es una rara 
complicación del déficit de FXI. El sangrado espontáneo grave en 
el déficit del FXI, no está limitado a un déficit severo, ya que el 
riesgo de hemorragia no está claramente relacionado con el grado 
de deficiencia. En todo déficit de FXI leve hay que descartar otras 
alteraciones que acentúen el riesgo de sangrado.

Tabla 1. Déficit del factor XI

Tipo de 
herencia

Activadad 
FXI

Tipo de 
deficiencia

Clínica

Homocigotos 
o dobles 
heterocigotos

< 15 %
Deficiencia 
severa

No hay correlación 
entre grado de 
deficiencia y tendencia 
hemorrágicaHeterocigotos 20 – 70%

Deficiencia 
parcial

Figura 1. TAC.

PB-157 � Fallas en la adherencia terapéutica  
en paciente hemofílico a severo  
con amputación transfemoral

Arias Osorio D., Lamos Osorio C., Ramírez Cerón C.A., Pardo 
Laverde C.E., Sánchez Briceño N., Ruiz Torres J.A., Cepeda Ariza 
C.R., Andrade Troncoso L.A., Luna Mora G.A., Mateus Lina T.
IPS Especializada. Bogotá, Colombia

Introducción: La hemofilia es trastorno congénito de la coagula-
ción vinculado al cromosoma X, que se caracteriza por la deficiencia 
de factor VIII y IX de la coagulación, en el caso de la Hemofilia A y 
Hemofilia B respectivamente. La incidencia mundial de la hemofilia 
A se ha estimado en 1:10.000 y para hemofilia B 1:40.000 habitantes 
hombres. De acuerdo a la FMH en 2012, Colombia reportó 1.807 
personas con diagnóstico de hemofilia. Las manifestaciones clínicas 
dependen del grado de déficit del factor. Los aspectos psicosociales 
tienen un impacto relevante en el manejo de una patología genética 
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como la hemofilia, ya que pueden afectar directamente sobre el trata-
miento indicado, asociado a toma de decisiones contraindicadas para 
el mismo, provocando discapacidades irreversibles, disminución en 
el bienestar personal y familiar y fallas en la adherencia terapéutica. 

Objetivo: Describir caso clínico de paciente con hemofilia 
A severa, con inhibidores de alta respuesta y con un componente 
psicosocial desfavorable importante. 

Caso clínico: Paciente de 57 años, hemofilia A severa (DX: 
1960), cuantificación de factor VIII (0.4), nivel más alto inhibidor 
(1331,2 UB) Jul-12, con inhibidores de alta respuesta (18.4 UB) 
Feb-15, sobrino materno con el mismo diagnóstico. Comorbilidad: 
VHC no tratada en el momento, Fibrotest 0.83 valor de score fibrosis 
compatible con Cirrosis hepática, poliartropatia hemofílica, antece-
dente de reemplazo total de rodilla derecha (1997), dolor crónico, 
rodilla izquierda con deformidad en flexión, amputación transfemoral 
derecha En-2015, limitación en ABC, antecedente de sobrepeso con 
alto riesgo de enfermedad cardiovascular de acuerdo a medida de 
perímetro abdominal, deficiencia en los repertorios de autocuidado, 
dinámica familiar con disfuncionalidad moderada, red de apoyo fami-
liar e institucional reducida, duelo no resuelto frente a su coagulopatía, 
percepción catastrófica de la hemofilia, antecedentes de conductas 
de riesgo relacionadas a pobre adherencia de las recomendaciones 
terapéuticas, rasgos de mitomanía, proyecto de vida desestructurado. 
Ingreso al programa de coagulopatías hereditarias-IPS Especializada 
en Jul-12, dx: Hemofilia A severa, manejo con FAH a necesidad, 
actualmente manejo multidisciplinario, cuidados clínicos y terapéu-
ticos, rehabilitación física y a la espera de prescripción protésica. 

Discusión: En pacientes con coagulopatías hereditarias la aten-
ción no se trata unicamente de la reposición del factor deficiente, 
sino de un abordaje integral, para ello se requiere un equipo inter-
disciplinario de profesionales que se ajusten a los protocolos y guías 
de manejo establecidos por el sistema de salud, con capacidad para 
atender la salud física y psicosocial del paciente y su familia. Sin 
embargo, pese a las intervenciones multidisciplinarias los pacientes 
hemofílicos pueden presentar alta resistencia al seguimiento del tra-
tamiento propuesto por su equipo terapéutico de atención. 

Conclusiones: Los aspectos psicosociales del paciente hemo-
fílico tienen un efecto en la adherencia y desenlaces terapéuticos 
que pueden traer repercusiones desfavorables e irreversibles en la 
salud del mismo.

PB-158 � Paciente con hemofilia adquirida  
y anticuerpos p-ANCA

Ruano León J.A., Peri Valeria L., Negrín López M.
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Complejo Hospitalario Universitario 
Insular Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria

Caso clínico: Paciente varón de 72 años, que acude al Servi-
cio de Urgencias de nuestro hospital, por presentar un hematoma 
extenso en miembro superior izquierdo tras caída casual dos sema-
nas antes, y anemia microcítica.

Como antecedentes personales, destacan: Bebedor habitual, 
cardiopatía isquémica 10 años antes y vitíligo. El paciente niega 
tratamiento alguno, así como sangrados en intervenciones previas.

A la exploración física destaca la presencia de un gran hemato-
ma en codo y antebrazo izquierdos, palidez mucocutánea, lesiones 
de vitíligo y ginecomastia bilateral. Resto normal.

En la analítica destacaba una anemia microcítica (Hb: 8,1 g/
dL, VCM: 64 fL) y un alargamiento del tiempo de cefalina que 
no corrige con test de mezclas (APTT: 113 segundos, Ratio de 
APTT: 3,76). Los niveles de factores de coagulación de la vía 
intrínseca fue: factor VIII:; factor IX:; factor XI:; factor XII:. El 
resto era normal. Se determinó la presencia de un inhibidor del 
factor VIII de la coagulación, cuya actividad era de 24 unidades 
Bethesda (Figura 1).

En el TAC de tórax se observó una imagen especulada de 2,5 
cm de diámetro, con reacción pleural, sugestiva de carcinoma 
broncogénico, así como nódulos pulmonares periféricos, bien 
definidos, interpretados como metástasis pulmonares (Figura 2).

Figura 1.

Figura 2. 
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Con el diagnóstico de hemofilia adquirida, el paciente inicia 
tratamiento con prednisona 1 mg/kg peso y rituximab a dosis 
de 375 mg/m2, un total de 4 ciclos. La evolución fue buena, con 
reducción del hematoma, y descenso del RAPTT a 2,0. El TAC 
de reevaluación, se observó una disminución de la lesión nodular, 
que se interpreta como nódulo cicatricial residual.

Tres años después, el paciente acude al S. Urgencias en varias 
ocasiones, por cuadro de fiebre, hemoptisis de repetición, anemia 
microcítica y alargamiento del APTT. 

En el estudio de coagulación realizado se detecta un APTT 
de 54,4 segundos, RAPTT de 1,73 un déficit leve de factor XII 
(25%) y un anticoagulante lúpico, confirmado en los siguientes 
meses (Tabla 1).

No se observó la presencia de inhibidor frente al factor VIII.
En el resto de la analítica destaca una creatinina de 2,47 mg/

dL. En el estudio de autoinmnidad, destaca la presencia de ANA 
positivo 1/80 patrón homogéneo, anti DNA 1/10, ac. anti citoplas-
ma de neutrófilos positivo con patrón p-ANCA.

Con el diagnóstico de panarteritis nodosa microscópica y se 
inicia tratamiento con corticoides (metilprednisolona), plasmafé-
resis y ciclofosfamida.

La evolución del paciente fue tórpida con deterioro progresivo 
de la función renal, por lo que en la actualidad está en un programa 
de diálisis.

Discusión: La hemofilia adquirida es un raro trastorno de la 
coagulación, caracterizado por diátesis hemorrágica en individuos 
previamente sanos. El 40% de los casos pueden existir anteceden-
tes como cáncer, embarazo o enfermedades autoinmunes.

El paciente presenta un cuadro autoinmune compatible con 
poliangeítis microscópica con anticuerpos p-ANCA y anticoagu-
lante lúpico, y afectación renal y pulmonar. Durante su evolución, 
el paciente desarrolló una hemofilia adquirida, que se solucionó 
con el tratamiento aplicado. 

En muchas ocasiones, la hemofilia adquirida forma parte de 
un proceso autoinmune de base, que es necesario diagnosticar y 
tratar de la forma más agresiva posible, para evitar el daño de otros 
órganos diana.

PB-159 � Comorbilidades y factores de riesgo 
cardiovascular en hemofilia: estudio 
prospectivo de un único centro

Fernández Docampo M., Gómez del Castillo Solano M.C., 
Vázquez Vázquez G., Costa Pinto J., Herrero Maeso B., López 
Fernández M.F.
Xerencia de Xestión Integrada de A Coruña. A Coruña 

Introducción: Con la introducción de programas de profilaxis 
en pacientes adultos y gracias al uso de terapias recombinantes 
y sistemas de inactivación viral, los pacientes hemofílicos han 
equiparado su esperanza de vida con la población general; por ello, 
actualmente se ha observado un aumento de las comorbilidades 
siendo un aspecto muy importante, la enfermedad cardiovascular 
(ECV) y sus factores de riesgo (FRCV). 

Objetivos: a) Determinar las comorbilidades de los pacientes 
hemofílicos adultos; y b) conocer los FRCV y analizar su prevalen-
cia según edad, serología VIH y VHC y gravedad de la hemofilia. 

Tabla 1. 

Evolución de cifras de APTT/RAPTT/U. Bethesda Tratamiento

Fecha APTT RAPTT UB

09/07/2007 113,9 3,76 24,08 Corticoides

10/07/2007 127,2 4,2

12/07/2007 104,3 3,44 Rituximab

13/07/2007 90,6 2,99

15/07/2007 78,2 2,58

16/07/2007 73,5 2,43 24,45

17/07/2007 71 2,34

18/07/2007 66,1 2,18

19/07/2007 69,3 2,29 Rituximab

20/07/2007 64,6 2,13

22/07/2007 64,3 2,12

23/07/2007 67,9 2,24

24/07/2007 3,45

25/07/2007 67,6 2,23

26/07/2007 Rituximab

27/07/2007 65,2 2,15

28/07/2007

29/07/2007

30/07/2007 62,6 2,07

31/07/2007  

01/08/2007 62 2,05

02/08/2007 Rituximab

03/08/2007 57,7 1,9

04/08/2007

05/08/2007

06/08/2007 60,2 1,99

07/08/2007

08/08/2007

09/08/2007

10/08/2007

11/08/2007

12/08/2007

13/08/2007

14/08/2007

15/08/2007

16/08/2007
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Pacientes y métodos: Desde abril/2011 a abril/2015, se reco-
gieron prospectivamente datos de FRCV (Hipertensión arterial 
(HTA), hiperlipemia (HLP), diabetes (DM), obesidad, tabaquismo, 
sedentarismo) y otras comorbilidades incluyendo serología VIH, 
VHC, VHB, hepatopatía, trombosis, ECV, cáncer e insuficiencia 
renal de todos los pacientes hemofílicos adultos con seguimiento 
anual en consulta. 

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes, con mediana de edad 
de 47 años (21-82), 90,2% con hemofilia A; grave 31.4% (n=16), 
moderada 1.19% (n=1) y leve 66.7% (n=34). Sólo 1 paciente pre-
senta inhibidor. Las principales comorbilidades están recogidas 
en la Figura 1. 

Durante el seguimiento se han observado 5 eventos trombó-
ticos en 4 pacientes (7,81%): 2 venosas (1 portal y 1 profunda en 
miembro inferior) y 3 arteriales (1 cardiopatía isquémica (CI), 
1 accidente isquémico transitorio y 1 arteriopatía periférica). Se 
observó ECV en 7 pacientes (3 valvulopatías severas que pre-
cisaron prótesis biológica, 1 ductus arterioso persistente, 1 CI, 
1 disfunción del nódulo sinusal y 1 estenosis carotidea severa). 
Además, 2 pacientes fallecieron sin estudio necrópsico: 1 dolor 
anginoso y 1 bajo nivel de conciencia y antecedente de estenosis 
carotidea crítica). 

En relación a los FRCV presentaban HTA 31.4% (n=16), HLP 
39.2% (n=20), DM 9.8% (n=5), Obesidad 29.4% (n=15), Seden-
tarismo 37.25% (n=19) y tabaquismo 33.3% (n=17). Los FRCV 
en función de edad y gravedad de Hemofilia se adjuntan en las 
Figuras 2 y 3. 

En cuanto a VIH (n=5), todos ellos grave; 80% presentan 0 o 
1 FRCV. Para VHC (n=16), 70% son graves (n=11) y un 62,5% 
del total (n=10) presentan 0 o 1 FRCV. 

Conclusiones: Con el aumento de la esperanza de vida de los 
hemofílicos, se está observando un aumento de las comorbilidades 
relacionadas, entre ellas la ECV. Estos datos preliminares, sugie-
ren que la Hemofilia no previene de la ECV y deben evaluarse 
los FRCV en todos los pacientes hemofílicos de cara a instaurar 
medidas preventivas.

Figura 1. Comorbilidades importantes de paciente hemofílicos (% del total) 
(VIH: virus de inmunodeficiencia humana, VHC: virus hepatitis C; VHB: virus 
hepatitis B; HEP: presencia de hepatopatía; IR: insuficiencia renal; CA: cán-
cer; TROM: trombosis arterial/venosa; ECV: enfermedad cardiovascular).

Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con hemo-
filia grave y moderada, en función de su edad.

Figura 3. 

PB-160 � Déficit adquirido de factor VII: síndrome 
paraneoplásico hematológico

Cruz Díaz A.J., Entrena Ureña L., Morente Constantin E.,  
Rivera Ginés B., Jurado Chacón M.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introducción: El déficit de FVII es una coagulopatia congé-
nita infrecuente (1/500000), autosómica recesiva y con predispo-
sición hemorrágica variable. Un bajo número de casos de déficit 
adquirido de FVII han sido descritos en la literatura. 

Métodos: Varón de 49 años sin AP de interés que refiere bul-
toma en psoas derecho, fiebre vespertina y astenia de tres meses de 
evolución. En el curso del estudio, debuta con fibrilación auricular 
que se anticoagula con HBPM tras hemograma y estudio de coagu-
lación dentro de la normalidad. Tras biopsia de la lesión se diagnos-
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tica de sarcoma pleomórfico indiferenciado en psoas derecho con 
estudio de extensión negativo, decidiéndose resección quirúrgica 
compartimental y consolidación con quimio y radioterapia. En el 
preoperatorio presenta TP de 16.6 seg (52%), TTPa 38 seg y Fibrinó-
geno 966 mg/dL. Tras confirmar los resultados y una función hepáti-
ca normal se completa el estudio confirmándose déficit de factor VII 
(FVII 29%, FII 80%, FV 82%, FIX 175%, FX 95%, anticoagulante 
lúpico e Inhibidores circulantes de vía extrínseca negativos). 

Resultados: Tras diagnóstico de déficit leve de FVII adquiri-
do, al no tener AP de sangrado en los meses previos pese a anti-
coagulación y ante el elevado riesgo trombótico, se recomendó 
suspender el tratamiento anticoagulante 24 horas antes de la ciru-
gía y uso de FVIIa recombinante sólo en caso de diátesis hemo-
rrágica en el acto quirúrgico o en el postoperatorio. El paciente se 
intervino sin incidencias ni precisar tratamiento. Tras recuperación 
de la hemostasia se reintrodujo el tratamiento anticoagulante con 
HBPM. A las 5 semanas el estudio de coagulación retornó a la nor-
malidad (TP 84% y 32seg, TTPAa 39seg y ratio 1.1, fibrinógeno 
419ng/mL, FVII 66%). 

Conclusiones: La deficiencia de factor VII en la ausencia de 
déficit de vitamina K, terapia anticoagulante oral, disfunción hepá-
tica o desórdenes heredados es extremadamente rara. Se ha des-
crito asociado a otras patologías como neoplasias, enfermedades 
autoinmunes, sepsis y trasplante de médula ósea. La existencia de un 
anticuerpo inhibidor que aumente su aclaramiento se ha confirmado 
en pocas ocasiones, barajándose otras causas como un aumento de 
su consumo (por escisión por proteasas en la sepsis) o aumento 
del mismo en el compartimento extravascular (por aumento de su 
unión al factor tisular extravascular tras altas dosis de quimio-ra-
dioterapia que induzcan un aumento de permeabilidad vascular). 
La predisposición hemorrágica es muy variable, considerándose de 
alto riesgo los pacientes con niveles inferiores al 1%, coexistencia de 
otras coagulopatías o historia personal de sangrado. En cirugía y en 
sangrado menor en casos de riesgo bajo se recomienda tratamiento 
con ácido tranexámico, reservándose el FVIIa recombinante en alto 
riesgo con sangrado severo o cirugía mayor. Se necesitan más estu-
dios para dilucidar claramente el mecanismo de esta coagulopatía 
y el papel de la terapia con agentes hemostáticos en los pacientes 
que presenten clínica hemorrágica.

PB-161 � Tumor sólido y hemofilia: un reto 
diagnóstico y terapéutico

Rosado Sierra B., Fisac Herrero R.M., García Mateo A., 
Navarro García de la Galana C., Olivier Cornacchia C., Queizan 
Hernández J.A., Valencia Castillo S.L., Hernández Martín J.M.
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital General de Segovia. Segovia

Introducción: La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno 
autoinmune infrecuente, producido por la formación de un inhi-

bidor frente al factor VIII (FVIII), disminuyendo sus niveles y 
produciendo una coagulopatía hemorrágica grave. La mitad de los 
casos son idiopáticos, mientras que el 50% restante son debidas a 
procesos autoinmunes, embarazo, neoplasias o causa farmacoló-
gicas. Nuestro objetivo fue describir el manejo diagnóstico-tera-
péutico de un paciente con hemofilia adquirida.

Métodos: Presentamos un varón de 58 años, diagnosticado de 
un adenocarcinoma de páncreas que en preoperatorio presenta un 
tiempo de cefalina alargado (135”). 

48 horas antes, había acudido al servicio de Urgencias por apa-
rición brusca de un hematoma en miembro inferior izquierdo. Con 
una cefalina incoagulable, atribuyéndose a una mala extracción/
artefacto, fue dado de alta.

Resultados: Con nueva muestra se re-evalúa al paciente. Tras 
el test de mezclas, se descarta un anticoagulante lúpico sospe-
chando un inhibidor. Dosificados factores de la vía intrínseca, se 
objetiva un FVIIIc: 1%, Factor XI: 42% y Factor de XII: 57% 
(método coagulométrico, en 1 tiempo), que con mezclas, única-
mente mejoraban el XI y XII. Con estos datos, y analíticas previas 
normales, hizo sospechar la presencia de un inhibidor selectivo 
contra el FVIII. Se completó estudio con test de Kasper, el cual fue 
positivo y se detectaron 6 Unidades Bethesda (UB). Mientras se 
realiza el estudio, acude por hematuria. En este momento ingresa 
con corticoides y desmopresina para intentar mejorar la clínica 
y disminuir el anticuerpo. Tras empeoramiento analítico (8UB) 
y persistencia de sangrado se inició tratamiento con Rituximab® 
como tratamiento erradicador del inhibidor y agentes bypass para 
el cese del sangrado (rFVIIa y CCPa). Con la administración de 
Fandhi® y agentes bypass, como preparación quirúrgica, se con-
siguió en los días posteriores el cese de la clínica. Previo a la 
intervención se administraron gammaglobulinas (pauta corta) 
intentando disminuir el inhibidor; durante y tras la intervención 
se administró de forma alterna FVIII, rFVIIa y CCPa sin ninguna 
incidencia (exerésis tumoral total), llegando a tener al finalizar la 
cirugía unos niveles de FVIII: 36%. 

Sin embargo, la situación clínica del paciente empeora drás-
ticamente, sufriendo un shock hipovolémico y/o séptico con un 
fracaso multiorgánico que finaliza con el fallecimiento del paciente 
tras 48 horas de la cirugía, sin sangrado ni trombosis por imagen 
radiológica.

Conclusiones: La relación entre HA y neoplasias fue descrita 
por primera vez en 1940, es 3 veces más frecuente en varones 
con una mediana de edad de 69 años. Entre los tumores sólidos 
se encuentra el de páncreas, aunque no es de los más frecuentes. 
El tratamiento erradicador del inhibidor está en discusión, aunque 
parece ser necesario combinar inmunosupresión junto al tratamien-
to antitumoral según la extensión de la neoplasia. 

La información aportada se basa en series de casos y centros 
de referencia, por lo que el diagnóstico y tratamiento es dificultoso. 
Actualmente se lleva a cabo un registro nacional, imprescindible 
para conocer la verdadera incidencia de la enfermedad y establecer 
unas guías estandarizadas de manejo.
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Métodos de diagnóstico 
y marcadores

PB-162 � Valor de la microscopia óptica en el 
diagnóstico de la leishmanias visceral

Domínguez Esteve J., Mascaró M., Pérez M.C., Serra F., Borras 
J., Vázquez I., Cladera A., del Campo R., García A., González E., 
Guerra J.M., Bargay J.
Hospital Son Llàtzer. Palma de Mallorca

Introducción: La leishmaniasis visceral (LV) es una enfer-
medad producida por un protozoo, transmitido por la picadura de 
flebótomos, que cursa con episodios irregulares de fiebre, pérdida 
de peso, hepatoesplenomegalia y anemia. La LV se diagnostica 
por examen microscópico y/o cultivo de aspirados tisulares, la 
sensibilidad es mayor en muestras esplénicas (98%) que medu-
lares (52-70%), pero el aspirado de médula es más usado por ser 
menos cruento. 

Objetivos: El objetivo principal es determinar la sensibili-
dad de la técnica de visualización de leishmanias por microscopía 
óptica. El objetivo secundario es realizar un análisis descriptivo 
de la médula ósea infectada por leishmanias en pacientes con y 
sin infección por VIH. 

Material y métodos: Estudio retrospectivo de las muestras 
de médula ósea con cultivo positivo para leishmania desde el año 
2002 al 2014. Se obtuvieron 35 muestras (correspondientes a 20 
pacientes) mediante la base de datos del S. de Microbiología y el 
Registro de Citología de Médula Ósea del S. de Hematología del 
HSLL. Se excluyeron 4 muestras (sin descripción) para el estudio 
descriptivo medular y 3 muestras (sin celularidad) para la valo-
ración de las series hematopoyéticas y la displasia. Se realizaron 
dos subgrupos en función de si presentaban la infección del VIH. 

En nuestro centro ante la sospecha de LV se efectúa un aspi-
rado de médula ósea y se realiza un frotis, que es teñido con May-
Grünwald-Giemsa y observado por un hematólogo; además parte 
del material se cultiva, a temperatura ambiente, en un cell culture 
flasks con 3mL de medio RPMI 1640 modificado, 3mL de Dro-
sophila, 1 ml de suero de Schneider y 1mL de suero bovino fetal; 
y es observado al microscopio, por un microbiólogo, 2 veces por 
semana durante 2 semanas y semanalmente hasta la 4ª semana, 
antes de informar el cultivo negativo. 

Resultados: 14/21 (66%) pacientes con LV presentaban coin-
fección con VIH. De los 7 pacientes no VIH: 3 eran menores de 
10 años, 2 estaban en tratamiento inmunosupresor, 1 refería con-
tacto previo con un perro con L. cutánea y 1 no presentaba factores 
de riesgo.

5/32 (15%) cultivos eran positivos sin observarse leishmanias 
por microscopia óptica.

La médula ósea más frecuente era normocelular (81%) en los 
paciente sin infección por VIH y normo o hipercelular (45% cada 
una) en los coinfectados por VIH; con las series hematopoyéticas 

porcentualmente conservadas (en el 80% de VIH positivos y en el 
57% de no VIH); y presencia de >10% de displasia en ≥1 líneas 
(69% del total de médulas). Destacar que el 27% de las médulas 
(8/29) presentaban >5% de células plasmáticas y el 24% (7/29) 
>5% de histocitos.

Conclusión: En nuestro centro la sensibilidad de la detección 
de leishmanias en el microscopio óptico respecto al cultivo es 
del 85%. 

La mayoría de las médulas infectadas por leishmanias son 
normo o hipercelulares (90%), con series hematopoyéticas propor-
cionalmente conservadas (65’52%) y con mielodisplasia en una 
o más líneas (69%). Entorno al 25% presentan plasmocitosis y/o 
histocitosis.

PB-163 � Análisis de multímeros de factor von 
Willebrand por inmunofluorescencia  
en gel

Torres Juan M. (2), Canaro Hirnyk M. (2), Galmes Sureda B. (2)
(1) Fundació d’Investigació Sanitaria de les Illes Balears (FISIB). Palma de 
Mallorca. (2) Servicio de Hematología. Hospital Universitari Son Espases. Palma 
de Mallorca.

Introducción: Uno de los objetivos de la Unidad de Coagulopa-
tías es aportar una nueva metodología al Laboratorio de Hemostasia 
y Trombosis para tipificar la Enfermedad de von Willebrand (EVW). 

La proteína naciente del factor von Willebrand (FVW) es una 
glicoproteína plasmática que comprende 2.813 AA, que se modi-
fican para producir una subunidad de FVW maduro de 2.050AA. 
Mediante la formación de puentes disulfuro entre las subunidades 
se forman los multímeros de FVW, que pueden alcanzar pesos 
moleculares de 20.000 KDaltons aproximadamente. 

La clasificación de la EVW según el VWF-Scientific Stan-
dardization Committee (SSC) se basa en las determinaciones de 
laboratorio: FVIII:C, FVW:Ag, FVW:RCo, multímeros del FVW 
y RIPA.

Método: El plasma pobre en plaquetas (PPP) se obtuvo por 
el procedimiento habitual del Laboratorio. En el estudio genético 
del paciente se describe la mutación R1374H.

Las muestras se procesaron siguiendo el método descrito. A 
partir de la determinación previa de FVW:Ag, se calcula la misma 
concentración de FVW:Ag en la muestra del paciente (VW2A) y en 
el plasma normal (PN). La concentración final de FVW es 0,15 UI).

La electroforesis se realizó en gel de agarosa (0,8%) sin gra-
diente de concentración, durante 17 horas a 15 mA/50V. Después 
del periodo de fijación de la proteína, la incubación con el anti-
cuerpo primario anti-FVW durante 5 horas y posterior incubación 
del anticuerpo secundario Alexa Flúor 680, el gel se revela directa-
mente con el sistema de detección de la fluorescencia en el rango 
del espectro infrarrojo-cercano, Odyssey CLx (Li-cor) (Figura 1).

Resultados: La imagen del gel de agarosa es adecuada para 
realizar el estudio cuantitativo de las bandas y establecer la com-
paración entre el plasma del paciente (VW2A) y el plasma normal 
(PPN). 

fvw:Ag
fvw:RCo
fvw:Ag
fvw:Ag
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Para el análisis de bandas con el software ImageJ se utiliza la 
imagen en escala de grises, y además se normaliza el background 
cada una de las muestras, ya que se observa el efecto smearing 
en el patrón multimérico VW2A, ya descrito en la bibliografía. 

El análisis de bandas demuestra por una parte, la ausencia de 
multímeros de alto peso molecular en la muestra del paciente y 
por otra parte, que la suma de las áreas bajo los picos del perfil 
densitométrico son iguales para ambas muestras (Figura 2). 

2. � Se necesita un mayor número de muestras biológicas y 
datos clínicos para realizar análisis estadísticos robustos 
con el fin de estudiar posibles relaciones del patrón multi-
mérico con el fenotipo y genotipo de la EVW.

3. � Mediante la detección fluorescente en el infrarrojo se dife-
rencian alrededor de 21 bandas de múltimeros. 

PB-164 � Necrosis medular secundaria a tumor 
primario desconocido: a propósito  
de un caso

Verdugo Cabeza de Vaca M.V., Salamanca Cuenca A., Martín 
Chacón E., Hermosín Ramos L., Gallego Peris P., Manzanares Pérez 
M., Campo Palacio H.J., Raposo Puglia J.Á., Garzón López S.
Hospital General de Jerez de la Frontera. Cádiz

Introducción: La necrosis medular (NM) es un proceso infre-
cuente caracterizado por necrosis coagulativa que afecta de forma 
difusa al tejido hematopoyético de columna y pelvis y, en raras 
ocasiones, al tejido óseo. Se observa interrupción de la arquitectura 
normal de la MO con una considerable pérdida de espacios de 
grasa. Con prevalencia del 0,3-6,5%, suele ser 2º a hemopatías, 
tumores sólidos (TS) y otras. Tanto su presentación clínica como 
datos biológicos inespecíficos, nos obliga a investigar de forma 
exhaustiva para llegar a un diagnóstico certero.

Objetivo: Describimos el caso de una paciente que ingresa en 
nuestro centro por cuadro de dolor lumbar intenso, bicitopenia y 
elevación de LDH. 

Método: Mujer 69 años valorada en consulta de MI por dolor 
lumbar insidioso intenso que posteriormente se irradia a región 
cervical y MMSS. Ingresa en MI para estudio.

Resultados: Al ingreso destacaba: Leucocitos 19,21 (N: 
14,14)x109/L, Hb 107 g/L, VCM 88,6 fl, plaquetas 18x109/L. 
Coagulación: TTPa: 35,4s AP: 64%. DD elevado. Citomorfolo-
gía sp: reacción leucoeritroblástica, sin esquistocitos ni células 
inmaduras. Bilirrubina: 1.25 mg/dL, LDH: 2727 U/L, Fosfatasa 
Alcalina: 1467 U/L. Descartamos hemólisis y realizamos varios 
estudios medulares: PAMO 1: diluido con ausencia de datos de 
hemopatías. La paciente presentó deterioro progresivo con apari-
ción de clínica neurológica. Destacaba pancitopenia severa sin ren-
dimiento transfusional. Se realizó RNM c. vertebral: disminución 
generalizada de su señal, que podría estar en relación con discra-
sia sanguínea. A nivel lumbar, colección epidural desde L2 a S1, 
compatible con hematoma epidural. Precisó soporte transfusional 
intensivo (13 CH y 15 pool de plaquetas en 24 días). Aconsejamos 
empíricamente dexametasona dada la persistencia de la clínica y 
citopenias, y en espera de resultados de la biopsia ósea, sin obte-
ner mejoría. Se repitieron los estudios medulares, en los que ya 
se observan datos de necrosis medular. La BMO fue informada 
como necrosis masiva por coagulación. Tras todos los resultados 
obtenidos se descartó proceso hematológico 1º y planteamos como 
diagnóstico más probable Neoplasia maligna con afectación de 
la MO. Tras revisar todas las muestras de las PAMOs, en uno 
de ellas se observó presencia de aislados cúmulos celulares que 

Figura 1. 

Figura 2. 

Conclusiones: 

1. � Con esta nueva metodología se ha conseguido simplificar 
el proceso analítico descrito en la bibliografía para definir 
el patrón multimérico de un paciente.
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podrían corresponder a metástasis medular por adenocarcinoma, 
confirmándose posteriormente en la AP. En los estudios previos 
no se detectó la existencia de TS 1º. Se plantearon otras pruebas, 
pero la grave situación impidió completarlas, siendo éxitus letalis 
por hemorragia cerebral (Figuras 1-3). 

Conclusiones: Tanto el diagnóstico sindrómico como el etio-
lógico en los pacientes con NM suele ser dificultoso, requiriendo 
esfuerzos diagnósticos importantes, que obligan en más de una oca-
sión a repetir múltiples biopsias. Las hemopatías siguen siendo la 
1ª causa y en 2º lugar otras neoplasias. La hipoxemia tisular tras 
el fracaso de la microcirculación, puede ser considerada como el 
mecanismo más importante en su desarrollo. La clínica inespecífica 
asociada a citopenias, elevación de LDH y FA son datos comunes de 
NM que nos pueden orientar, aunque son recurrentes, no son espe-
cíficos. El tratamiento de soporte y tratamiento de la enfermedad 
de base podría promover la recuperación del estroma medular. La 
supervivencia depende del pronóstico de la enfermedad subyacente.

PB-165 � IL-6 como marcador biológico de riesgo 
trombótico por daño endotelial  
en pacientes con mieloma múltiple

García Frade l.J. (1), Fernández Fernández E. (1), Olazabal Herrero 
J. (1), Fernández Fontecha E. (1), Lobo Valentín R.M. (1), Eusebio 
Ponce E. (1), Angomas Jiménez E. (1), Cantalapiedra Díez A. (1), 
Gutiérrez Pérez O. (1), Martínez Badas M.P. (2), González López 
T.J. (3), González Porras J.R. (4), García Mateo A. (5)
(1) Hospital Río Hortega. Valladolid. (2) Complejo Hospitalario de Ávila. Ávila. 
(3) Hospital Universitario de Burgos. Burgos. (4) Hospital Universitario de 
Salamanca. Salamanca. (5) Hospital General de Segovia. Segovia

Introducción: La activación de la coagulación está ligada al 
crecimiento tumoral y la angiogénesis. El mieloma múltiple (MM) 
con una prevalencia de enfermedad tromboembólica venosa >10% 
presenta formación de sustancias pro-coagulantes, interferencia 
de la paraproteína en la estructura de fibrina y secreción aumen-
tada de citocinas pro-inflamatorias como interleucina 6 (IL-6), 
aumento de factor VIII y factor Von Willebrand, así como una 
disminución de la proteína S. Existen muchas células que pueden 
sintetizar IL-6 como las células endoteliales. Los niveles de IL-6 
son indicativos de daño tisular e inflamación, lo que favorece la 
activación de la coagulación y con ello, la tendencia trombótica. 

Objetivos: a) Evaluar el papel de IL-6 como marcador bioló-
gico de daño endotelial, y riesgo trombótico en pacientes con MM; 
y b) valorar la Influencia del tratamiento recibido sobre los niveles 
de IL-6 y el riesgo trombótico en estos pacientes.

Método: Se estudiaron 28 pacientes de 4 hospitales de Castilla 
y León diagnosticados de MM (nuevo diagnóstico y recaída). Se 
obtuvieron muestras de plasma de cada paciente en 2 momentos 
diferentes de la evolución: previo al inicio de tratamiento, y tras 
el primer mes de tratamiento.

Determinamos niveles de IL6 mediante ensayo inmunométri-
co enzimático secuencial en fase sólida por quimioluminiscencia 
IMMULITE 2000 IL-6 (Siemens). 

Los esquemas de tratamiento recibidos se basaron en Borte-
zomib en casos de nuevo diagnóstico y en inmunomoduladores 
en las recaídas.

Resultados: Se analizaron 28 pacientes afectados de MM, 10 
de nuevo diagnóstico y 18 en 1ª recaída o sucesivas. Los resultados 

Figura 1. 

Figura 2. 

Figura 3. 
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de IL-6 pre-tratamiento estaban dentro del rango de normalidad (0-5 
pg/ml) en 23 de los 28 pacientes (82%). En los 5 pacientes que 
muestran valores iniciales elevados de IL-6, 4 son de nuevo diag-
nóstico. Tras el primer mes de tratamiento se observa una elevación 
de los niveles de IL-6 con respecto al valor basal de cada paciente 
en 22 de los 28 estudiados (78.6%). En los 6 casos en los que los 
valores de IL-6 descendieron respecto a los basales 5 de eran de 
nuevo diagnóstico y 1 en primera recaída. Asimismo 5 de estos 6 
ya mostraron niveles basales elevados pre-tratamiento (Tabla 1).

Conclusiones: 

1. � Existen niveles iniciales (pre-tratamiento) de IL-6 normales 
en el 82% de los casos estudiados.

2. � La actividad pro-inflamatoria y daño endotelial es mayor 
inicialmente en los casos de nuevo diagnóstico.

3. � Tras el primer mes de tratamiento, se observa una elevación 
de los niveles de IL-6 en el 78.6% de los casos estudiados 
lo que indicaría un fomento de la situación pro-trombótica 
relacionado, no tanto con la actividad de la enfermedad, 
como con la actuación pro-inflamatoria de algunos de los 
fármacos y el daño endotelial que generan.

4. � En 6 casos se produjo un descenso de IL-6 tras el tratamien-
to. 5, eran de nuevo diagnóstico con niveles elevados de IL6 
en posible relación con la actividad de la enfermedad. En 
estos pacientes la actividad pro-inflamatoria y daño endo-
telial disminuye con el tratamiento. 

Plaquetas /  
biología vascular

PB-166 � Determinantes genéticos de las 
glicoproteínas de la membrana 
plaquetaria. Resultados del Proyecto 
Gait 2

Vázquez Santiago M. (1), Ziyatdinov A. (2), Pujol-Moix N. (3), 
Simón M. (1), Úbeda J. (4), Nomdedéu J.F. (4), Fontcuberta J. (1), 
Soria J.M. (2), Souto J.C. (1)
(1) Unitat d’Hemostàsia i Trombosi. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona. (2) Unitat de Genòmica i Malalties Complexes. IIB-Sant Pau. 
Barcelona. (3) Unitat d’Hemostàsia i Trombosi. Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau/Departament de Medicina. Universitat Autònoma de Barcelona (UAB). 
Barcelona. (4) Laboratori d’Hemotologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona

Introducción: Las plaquetas juegan un papel central en la 
fisiopatología trombótica arterial. Las glicoproteínas (GP), pre-
sentes en la superficie plaquetaria, intervienen en los procesos de 
adhesión y agregación. El complejo GP Ib-V-IX (CD42a y CD42b) 
une el factor von Willebrand en el proceso de adhesión. El FcγRI-
IA (CD32) facilita la señalización intracelular del complejo GP 
Ib-V-IX. La adhesión al colágeno se establece mediante la GP IIa 
(CD29) y la GP IV (CD36). La agregación se produce básicamente 
gracias al complejo GP IIb-IIIa (CD41 y CD61) que se une al 
fibrinógeno. Estudios previos han identificado loci genéticos que 
codifican para las GP, pero la varianza fenotípica entre individuos 
debida a diferencias genéticas no ha sido aún descrita.

Material y métodos: El proyecto GAIT 2 (genetic analysis 
of idiopathic thrombophilia) ha estudiado 935 individuos dis-
tribuidos en 35 familias extensas de la población española. Los 
niveles de GP han sido cuantificados mediante el citometro de 
flujo FACScalibur® (Becton Dickinson, San José, USA) mediante 
immunofenotipaje específico para plaquetas. Las intensidad de 
fluorescencia media (MFI), el porcentaje de eventos positivos (%) 

Tabla 1. 

Paciente Estado de MM
IL-6 (pg/ml) 

basal
IL-6 (pg/ml) 1er mes 

de tratamiento

1 Nuevo diagnóstico <2 4.15

2 Nuevo diagnóstico 10,31 9

3 1ª Recaída <2 3.66

4 1ª Recaída 3.70 4.45

5 1ª Recaída <2 4.47

6 1ª Recaída 11.70 10.13

7 1ª Recaída 2.84 4.91

8 1ª Recaída 2.47 5.27

9 Nuevo diagnóstico 33.6 22

10 1ª Recaída <2 6.39

11 1ª Recaída 2.73 7.14

12 1ª Recaída 2.31 6.67

13 Nuevo diagnóstico 15 11

14 Nuevo diagnóstico <2 4.35

15 1ª Recaída <2 3.80

16 Nuevo diagnóstico 15.90 13

17 2ª Recaída <2 3.88

18 Nuevo diagnóstico <2 5.69

19 Nuevo diagnóstico 2.88 3.01

20 5ª Recaída 2.20 4.06

21 Nuevo diagnóstico 3 2.57

22 1ª Recaída 3.31 9.18

23 Nuevo diagnóstico <2 3.11

24 1ª Recaída <2 7.87

25 1ª Recaída <2 6.02

26 1ª Recaída <2 13.33

27 1ª Recaída 2.99 8

28 1ª Recaída 2.53 5.61
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y el contaje de eventos positivos por 109/L plaquetas (AB) han sido 
determinados para CD29, CD36, CD42a, CD42b, CD41, CD61 y 
CD32. Mediante el análisis de la varianza se han cuantificado los 
componentes genético y ambiental, así como el efecto de algunas 
covariables (edad, sexo, tabaquismo y anticonceptivos orales). 
El efecto genético o proporción de la variabilidad total debida al 
efecto aditivo de los genes ha sido definido como heredabilidad 
(h2). Los cálculos se han efectuado con el paquete estadístico de 
R: solarius [1].

Resultados: La totalidad de las GP mostraron una alta h2 
(intervalo 0,27-0,68) con una gran significación estadística (inter-
valo de p-valores 2,3·10-6-9,2·10-28). CD29AB y CD36% mostraron 
las h2 más elevadas (0,68 y 0,66 respectivamente).

Conclusiones: La elevada heredabilidad de estos fenotipos 
cuantitativos muestra que los genes juegan un papel importante 
para determinar la densidad (MFI) y porcentaje (%) glicoprotei-
cos en la membrana plaquetaria. Estos resultados indican que es 
posible identificar genes específicos que afectan a los niveles de 
estos fenotipos plaquetares.

Becas y agradecimientos: FIS PI12/00612 y Red Investigación 
Cardiovascular RD1.
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PB-167 � Síndrome plaqueta gris (SPG): 
descripción de un caso

Bosch Benítez J.M., Peri Luciana V., Diéguez Moreno A., Sill H., 
Martínez M., Afonso Martin J.L., Negrín López M.
Hospital Insular. Las Palmas de Gran Canaria

Introducción: El SPG es una trombopatía hereditaria extraor-
dinariamente infrecuente causada por el déficit de gránulos alfa y 
su contenido en megacariocitos (MGK) y plaquetas. La severidad 
de la diatesis hemorrágica es muy variable entre pacientes y existe 
una asociación frecuente con fibrosis medular.

Caso clínico: Varón de 58 años con AP de consumo moderado 
de etanol y gastritis. Visto en nuestra consulta en 1994 por leve 
anemia y trombopenia (Hb=125 g/L Plaq=41X10E9/L). No his-
toria familiar de trombopenia. Refiere equimosis fáciles con leves 
traumatismos. El examen de SP se observaba un cuadro leuco eri-
troblástico con dacriocitos. En el rest de prámetros analíticos desta-
caba solo una cifra elevada de Vit. B12 (1624). La ecografía abdo-
minal mostró una esplenomegalia moderada. El aspirado medular 
fue seco y la biopsia fue hipercelular con fibrosis reticulínica. El 
paciente fue diagnosticado de mielofibrosis idiopática en base a 
los criterios existentes entonces. Dada la ausencia de síntomas se 
optó por vigilancia. En revisiones posteriores llamaron la atención 
la gran cantidad de plaquetas grises en las extensiones de SP. Se 
realizó análisis ultrestructural que confirmó la ausencia de gránulos 
alfa. El paciente se mantuvo relativamente estable hasta los últimos 
dos años en que se observa descenso progresivo de plaquetas y 
neutrófilos. Reevaluado en Diciembre 2014 L=1.5X10E9/l (neu-

trófilos=720/mm3) Hb=124gr/l. Plaq=18X10E9/L. La biopsia MO 
mostró una fibrosis reticulinica importante y la Ecografía un bazo 
de 18cms. La mutación JAK2, calreticulina y MPL fueron negati-
vas. El paciente fue esplenectomizado con cobertura de plaquetas 
con franca mejoria de cifras tras esta. La histología del bazo reveló 
la presencia de metaplasia mieloide.

Discusión: La SPG es una trombopatía hereditaria extraor-
dinariamente infrecuente de carácter autosómico recesivo (AR) 
aunque se han descrito formas dominantes (AD) y ligadas al sexo. 
El sangrado suele ser leve aunque puede ser grave y no existe tto. 
especifico (transfusión plaquetas, DDAVP, esplenectomía…). La 
serie más larga de 25 pacientes a nivel mundial fue publicada en 
BLOOD en 2010. Esta serie confirma la variabilidad de la clínica, 
así como la asociación a fibrosis en un 80% de los casos de carácter 
progresivo. También se encontraron niveles altos de B12 en el 90% 
de los casos. Los estudios de agregación plaquetar son normales o 
inespecíficos y el dto debe hacerse siempre por microscopia electró-
nica. Recientemente se ha descrito la mutación del gen NBEAL en 
3p21 como responsable de la forma AR En una reciente publicación 
un modelo animal (Nbeal2--) demostró que la ausencia de gránulos 
alfa no es por un defecto de síntesis sino producto de la liberación 
por megacariocitos (MGK) y plaquetas. Además encontraron un 
perfil citocinas proinflamatorias en MGK lo que unido a la libera-
ción del contenido de los gránulos contribuiría a la fibrosis.

PB-168 � Eficacia y seguridad de eltrombopag 
en el tratamiento de la trombopenia 
inmune primaria. Experiencia  
en un centro

Sánchez Fontarigo N., Amores Contreras G., Goizueta Díaz M., 
Requena Rodríguez M.J., Condori Arenas M., Sánchez Godoy P.
Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid

Introducción: La PTI es una enfermedad autoinmune caracte-
rizada por destrucción periférica de plaquetas y producción insufi-
ciente. Los agonistas del receptor de trombopoyetina, romiplostin 
y eltrombopag actúan aumentando la producción plaquetaria sin 
efecto sobre el sistema inmune.

Método: Analizamos de forma retrospectiva 8 pacientes adul-
tos con PTI tratados con eltrombopag centrándonos en la respuesta 
y tolerabilidad. Definimos eficacia del tratamiento como: plaque-
tas > 50.000/µL a las dos semanas de comenzar tratamiento; y 
como respuesta completa duradera: plaquetas >100.000/µL duran-
te >6meses. Clasificamos los efectos adversos como grado 1-2 
(leves, que no requieren cambio de dosis), grado 3 (que requieren 
suspensión o cambio de dosis) y grado 4 (graves, que requieren 
retirada del fármaco). 

Resultados: La mediana de edad eran 57 años (rango, 34-75) 
con 7 mujeres y 1 hombre. La mediana de tiempo desde el diag-
nóstico de PTI hasta el inicio del tratamiento con eltrombopag fue 
de 102 meses (rango 24-250 meses). La mediana de tratamientos 
previos fue de 3 (rango, 2-5). Todos recibieron esteroides e inmu-
noglobulinas en 1ª línea, un 87,5% esplenectomía, un 50% ritu-

http://cran.r-project.org/web/packages/solarius
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ximab, un 25% azatioprina, un 12,5% ciclofosfamida, un 12,5% 
danazol y un 12,5% romiplostin. La mediana de plaquetas antes 
de iniciar eltrombopag fue de 17000/µL (rango, 4000-62000/µL). 
La mediana de tiempo de tratamiento con eltrombopag es de 14 
meses (rango, 2-32 meses). 

Eltrombopag fue eficaz en el 100% de los casos (8/8). De 
los 8 pacientes, en un caso se suspendió el tratamiento por IAM. 
Los otros 7 pacientes (87,5%) continúan en tratamiento. Hay 6 
pacientes que están o estuvieron en tratamiento con eltrombopag 
durante más de 6 meses, de ellos, 5 (83.3%) han alcanzado res-
puesta completa duradera.

En cuanto a la tolerabilidad, encontramos: ningún efecto 
adverso en 2/8 casos (25%); efectos adversos leves (cefalea, aste-
nia y caída de pelo) en 4/8 casos (50%); efectos adversos grado 3 
(ojo seco, cefalea, trombocitosis persistente) en 2/8 casos (25%) 
que requirió suspensión temporal del tratamiento. En 1/8 casos 
(12.5%) se registró un efecto adverso grado 4 (IAM) que requirió 
retirada del fármaco. 

Mediante un análisis univariante evaluamos factores de riesgo 
de padecer efectos adversos (edad, sexo, tiempo de diagnóstico de 
la enfermedad, nº de tratamientos previos, nº de plaquetas antes 
de iniciar revolade, y duración del tratamiento con eltrombopag). 
No se encontró ninguna asociación significativa, probablemente 
por el escaso número de pacientes. 

Conclusiones: En nuestros pacientes, eltrombopag ha sido efi-
caz en el 100% de los pacientes. De los que llevan en tratamiento 
más de 6 meses, el 83.3% tienen una respuesta completa dura-
dera. El 75% de nuestros pacientes han presentado algún efecto 
adverso secundario al fármaco, sólo en uno de nuestros pacientes 
fue necesaria la retirada del fármaco por efecto adverso grave. No 
encontramos ninguna asociación significativa entre las variables 
a analizar y la aparición de efectos adversos. 

PB-169 � Agentes trombopoyéticos en el 
tratamiento de la trombocitopenia 
inmune primaria (PTI). Experiencia  
en nuestro centro

Cánovas Giménez V., Benet Campos C., Bautista Claver T., 
Cárcel Corella P., Gómez Toboso D., Sancho-Tello de Carranza 
R., Carrera Merino M.D., López Martínez A., Mayans Ferrer J.R.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introducción: Los agentes trombopoyéticos (AT) (Eltrom-
bopag y Romiplostim) son según las guías españolas para el tra-
tamiento de PTI, los fármacos de elección en el tratamiento de la 
PTI refractaria a la esplenectomía y para aquéllos pacientes en los 
que ésta intervención quirúrgica esté contraindicada o no acepten 
su realización. Estos fármacos presentan gran eficacia y excelente 
perfil de seguridad, con una tasa de éxito superior al 80%, una 
mejora en la calidad de vida y mínimos efectos adversos.

Material y métodos: Analizamos de manera retrospectiva 
todos los pacientes diagnosticados de PTI y que precisaron tra-
tamiento en nuestro centro entre abril de 1980 y abril de 2015. 

Se estudiaron datos clínicos, parámetros de laboratorio, tipos 
de tratamiento recibidos y evolución. Se analizó la respuesta obte-
nida al tratamiento con los AT, la línea de tratamiento en que se 
utilizaron, así como el tiempo de duración de la respuesta.

Definimos la respuesta completa (RC) como plaquetas >100 
x10^9/L y la respuesta parcial (RP) como plaquetas <100 x10^9/L 
pero >20 x10^9/L sin clínica hemorrágica que haga iniciar un 
tratamiento. 

Resultados: Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 
de PTI y recibieron tratamiento por la misma 144 pacientes. Un 
18% de los mismos (26) fueron tratados con AT. De los 26 pacien-
tes que recibieron AT, un 57.7% (15) recibieron eltrombopag y 
un 42.3% (11) recibieron Romiplostim. En cuanto al momento 
de inicio del tratamiento, un 7.7% (2) de pacientes recibieron AT 
en primera línea (por contraindicación a Corticoides). Un 46.2% 
(12) en segunda línea, un 23.1% (6) en tercera línea, un 11.5% 
(3) en cuarta línea y un 11.5% (3) en quinta y sucesivas líneas de 
tratamiento.

La respuesta a los agentes trombopoyéticos se indica en la 
Tabla 1.

Un 23.1% de los pacientes (6) recayeron tras haber alcanzado 
RC o RP; 2 pacientes tras eltrombopag y 4 pacientes tras Romi-
plostim. El tiempo medio transcurrido desde el tratamiento hasta 
la pérdida de respuesta fue de 10.8 meses (intervalo 2-24 meses), 
con una mediana de 7 meses. Dos de los pacientes tratados con 
eltrombopag que perdieron la respuesta, recibieron posteriormente 
Romiplostin alcanzando RC. Hubo dos pacientes que no respon-
dieron a ninguno de los dos AT.

Un 11.5% (3) de los pacientes fueron sometidos a Esplenec-
tomía previamente a la administración de AT. De estos 2 casos 
alcanzaron inicialmente RP, con pérdida de respuesta posterior y 
el otro caso alcanzó RC.

Conclusiones: Las cifras de respuesta global a AT en nues-
tro centro son similares a las descritas en la bibliografía (88.5%), 
con un 65.4% de pacientes con respuesta mantenida. De todos los 
pacientes que recibieron tratamiento para la PTI en algún momento 
de su evolución, un 18% fueron AT. La mayoría de los pacientes 
que recibieron AT en nuestro centro (88.5%) lo hicieron sin haber 
sido sometidos a esplenectomía previamente. En la mayor parte 
de los casos se optó por este tratamiento a pesar de no existir 
contraindicaciones para realización de Esplenectomía; valorando 
riesgo-beneficio de la cirugía versus el empleo de estos nuevos 
agentes.

Tabla 1. 

ltrombopag Romiplostim Global

Nº Pacientes 15 11 26

Respuesta Global 93.2% (23) 81.8% (9) 88.5% (23)

RC 66.6% (23) 63.6% (7) 65.4% (17)

RP 26.6% (23) 18.2% (2) 23.1% (6)

No respuesta 6.6% (23) 18.2% (2) 11.5% (3)
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PB-170 � Mujer en hemodiálisis  
con trombocitopenia

Abio Calvete M.O. (1), Rollón Simón N. (1), Cuesta Tovar J. (1), 
Rodríguez Alén A. (1), Botón Contreras M.E. (1), Adrados Ruiz 
M.Á. (1), Rivera Pozo J. (2), Murga Fernández M.J. (1)
(1) Hospital Virgen de la Salud. Toledo. (2) Centro Regional de Hemodonación. 
Murcia

Introducción: Las alteraciones del hemograma, en especial 
la trombopenia, son frecuentes en pacientes ingresados por proce-
sos agudos. Suele ser leve y de corta duración, pero en pacientes 
pluripatológicos y críticos aumenta la morbimortalidad. La trom-
bocitopenia inducida por heparina (TIH) debe sospecharse en un 
paciente tratado con heparina que presente trombopenia con o sin 
trombosis, siendo una complicación grave del tratamiento (ttº). 
Deben descartarse otras causas de trombopenia. 

Métodos: P<resentamos un caso clínico que muestra la com-
plejidad del diagnóstico y manejo de la TIH, así como sus posibles 
complicaciones. 

Caso clínico: Mujer de 85 años, remitida por fracaso renal 
agudo (FRA), acidosis metabólica e hiperpotasemia. Se acom-
paña de febrícula, disnea de mínimos esfuerzos, crepitantes 
bilaterales y edemas. Se mantiene en anuria sin respuesta al ttº 
diurético, por lo que se canaliza catéter femoral e inicia programa 
de hemodiálisis (HD) y ceftriaxona iv. Presenta ANCA positivos 
con patrón p-ANCA con Ac anti MPO, diagnosticándose de FRA 
debido a vasculitis del anciano. Otras complicaciones: hipoten-
sión tras manipular el CVC añadiéndose vancomicina iv, diarrea 
con toxina de C. difficile positiva iniciándose metronidazol y 
posteriormente fiebre acompañada de expectoración hemoptoica 
e infiltrados pulmonares, pautándose esteroides y modificando 
la antibioterapia. El 12º día de ingreso, se objetiva trombopenia 
progresiva con cifra nadir de plaquetas: 27000, motivo por el que 
se nos consulta (Figura 1). Pese a la existencia de otras causas 
de trombopenia, dado que existía contacto con heparina (HNF) 
durante la HD, se calcula una probabilidad pre-test de TIH inter-

media (con puntuación 4T=4, Figura 2) Se solicitan Ac Anti-PF4 
que fueron positivos y se suspende el contacto con cualquier tipo 
de heparina, usándose citrato durante la HD. Los Ac antiheparina 
(ELISA) nos confirmaron el resultado de TIH. Ante el alto riesgo 
trombótico se inicia ttº con argatroban, realizando seguimiento 
mediante el APTT con buen control. No obstante, no se obtu-
vo una buena respuesta plaquetar, por lo que se descartó trom-
bopenia autoinmune. Se solicitó estudio funcional plaquetario: 
el suero de la paciente inducía liberación de serotonina-14C de 
las plaquetas de forma masiva en presencia de heparina, confir-
mando la sospecha diagnóstica. El 9º día de ttº con argatroban, 
se suspende el ttº anticoagulante por hemorragia digestiva alta. 
48 h después, presenta episodio de isquemia a nivel de la arteria 
cerebral media y un deterioro clínico importante que lleva al 
fallecimiento de la paciente.

Conclusiones: La incidencia de TIH es <1% en pacientes crí-
ticos o en HD. El diagnóstico no es sencillo y requiere descartar 
otros procesos, lo que puede conllevar un infradiagnóstico de TIH 
pese a su gravedad. Existe un alto riesgo de trombosis y ante una 
alta sospecha, se debe suspender el ttº con heparina e instaurar ttº 
anticoagulante alternativo porque el riesgo de trombosis persiste.

PB-171 � Paciente con trombopenia inmune 
primaria crónica y diagnóstico  
de neoplasia digestiva

García Fernández G., Baena Cubero Á., Almagro Torres F.,  
de León Marcano E., López López J.A., Durán Nieto M.S.
Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén. Jaén 

Introducción: La trombopenia inmune primaria (PTI) es una 
enfermedad autoinmune adquirida mediada por anticuerpos anti-
plaquetarios que condicionan una destrucción plaquetaria perifé-
rica precoz, así como una producción inadecuada de plaquetas. Se 
trata de una trombocitopenia aislada (<100 x 109/L) en ausencia 
de otros problemas que la justifiquen.

Figura 2. 

Figura 1. 
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El diagnóstico es clínico y de exclusión, debiendo descartarse 
procesos infecciosos, vacunaciones, déficits de factores madura-
tivos, fármacos, enfermedades autoinmunes, tiroideas, hepáticas, 
hiperesplenismo o patología medular. El tratamiento de primera 
línea se basa en corticoides, pero sólo el 15% de pacientes adultos 
con PTI crónica mantienen la remisión.

Objetivo: Revisamos el caso de un paciente de 78 años 
diagnosticado en nuestra Unidad de PTI que ingresa por nuevo 
episodio de trombopenia severa con rectorragia y es finalmente 
diagnosticado de Neoplasia digestiva. 

Caso clínico: Presentamos el caso de un varón de 78 años ex 
fumador con EPOC severo y cardiopatía isquémica. Diagnosticado 
de PTI hacía 2 años, se encontraba en seguimiento en Consultas de 
Hematología, manteniendo cifras de plaquetas de 50.000/cc con 
dosis de 0.5mg/kg/72 h. En una ocasión precisó inmunoglobulinas 
y dosis de prednisona de 2 mg/kg/d por equimosis y trombopenia 
de 10.000/cc, presentando buena respuesta.

Ingresa en el Servicio de Neumología por cuadro sugerente 
de reagudización de EPOC. Durante el ingreso acontecen 3 epi-
sodios de rectorragia con inestabilidad hemodinámica. En hemo-
grama se detecta hemoglobina de 9g/dl y plaquetas en 5.000/
cc. Se contacta con nuestro Servicio confirmándose trombocito-
penia por CMP e iniciamos tratamiento con Inmunoglobulinas 
y corticoides, evolucionando favorablemente con recuperación 
de cifras de plaquetas (197 000/L). A las 72 horas de finalizar 
el tratamiento se observan melenas y nueva anemización con 
disminución de plaquetas (90 000/L). Se repite estudio analítico 
con marcadores tumorales, serologías, autoinmunidad, tiroides, 
ecografía abdominal y estudio endoscópico. En colonoscopia se 
observan 3 pólipos sésiles y en gastroscopia se aprecia neoforma-
ción en zona de transición cuerpo-antro, las biopsias realizadas 
concluyen los diagnósticos de Adenocarcinoma infiltrante de 
recto y Adenocarcinoma gástrico. 

Discusión: La trombopenia inmune primaria es de diagnóstico 
clínico y de exclusión. La anamnesis y exploración física deben 
realizarse siempre para descartar enfermedad subyacente. Es fun-
damental en pacientes mayores de 60 años o refractarios a trata-
miento de primera línea realizar aspirado medular para descartar 
patología central.

Conclusiones:

1. � Según nuestra experiencia en pacientes diagnosticados de 
PTI pueden coexistir varios mecanismos de trombocitope-
nia y se deberá sospechar de otra causa de trombocitopenia 
ante mala respuesta o refractariedad al tratamiento.

2. � La trombocitopenia en pacientes con cáncer puede ser 
secundaria a quimioterapia, radioterapia, a CID o a infil-
tración tumoral de la médula ósea, así como a tumores 
hematológicos.

3. � Aunque infrecuente, se ha descrito la aparición de trombo-
citopenia aislada como síndrome paraneoplásico asociado 
a tumores sólidos (con anticuerpos antiplaquetarios negati-
vos), normalizándose los valores de plaquetas tras resección 
tumoral.

Tratamientos 
antitrombóticos

PB-172 � Medición de los niveles plasmáticos 
de apixaban. Papel de la unidad de 
tratamiento antitrombótico en la toma 
de decisiones

Martínez Lázaro B., Alkadi Fernández N., Escobar Ramón M.J., 
Alonso Madrigal C., Izuzquiza Fernández M., Gavín Sebastián O., 
Cornudella Lacasa R., Moreno Chulilla J.A., Palomera Bernal L.
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introducción: la aparición de los anticoagulantes orales de 
acción directa ha supuesto un cambio en la rutina de trabajo de las 
unidades de tratamiento antitrombótico (UTA). A pesar de que las 
recomendaciones generales de las sociedades científicas indican 
la no monitorización de estos fármacos, sí que recomiendan la 
medición puntual de los niveles del fármaco en situaciones espe-
ciales como pueden ser: hemorragia, interacciones farmacológicas, 
deterioro de la función renal, necesidad de reversión urgente, trom-
bosis (fallo terapéutico o falta de cumplimiento), identificación de 
niveles sub o supraterapéutico en pacientes con peso extremo, sos-
pecha de sobredosificación, procedimientos invasivos/quirúrgicos. 

Objetivo: El objeto de nuestro estudio es cuantificar los nive-
les de apixaban en nuestra población de pacientes con fibrilación 
auricular no valvular. 

Material y métodos: Se han seleccionado un total de 14 
pacientes entre 25 y 89 años (mediana de 79 años) en tratamiento 
con apixaban por fibrilación auricular no valvular. Seis de ellos 
hombres (2 en tratamiento con apixaban 5 mg bd y 4 en tratamien-
to con apixaban 5 mg bd) y ocho mujeres (2 en tratamiento con 
apixaban 5 mg bd y 6 en tratamiento con apixaban 5 mg bd). La 
reducción de dosis a 2,5 mg cada 12 horas se realizó, de acuerdo 
con la ficha técnica del fármaco, en aquellos pacientes mayores a 
80 años, con peso menor a 60 kg o con nivel de creatinina sérica 
superior a 1.5 mg/dL. 

Se realizó la medición de niveles plasmáticos de apixaban 
mediante Technoview Apixaban Calibrator justo antes de la toma 
de apixaban (valle) y dos horas después de la misma (pico). Para 
determinar el rango de eficacia y seguridad del fármaco se han 
tenido en cuenta como control bajo 50 ng/mL y como control alto 
200 ng/mL. Se realizó también un estudio de coagulación básico 
y determinación del filtrado glomerular calculad

Resultados: El 64,28% de los 14 pacientes tratados con apixa-
ban, alcanzaron concentraciones plasmáticas recomendables tanto 
en el momento valle como en el pico. 

Ninguno de los pacientes analizados presentó concentraciones 
plasmáticas inferiores al rango de normalidad. El 37,71% de los 
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pacientes alcanzaron concentraciones plasmáticas de apixaban por 
encima de los niveles recomendados, siendo todos ellos pacientes 
con FG calculados inferiores a 60 mL/min/1.72m2.

En el 21% de los 14 pacientes analizados, la concentración 
plasmática del fármaco prácticamente no se modifica entre el nivel 
pico y el valle. Corresponde a pacientes con FG calculados de 
73.99, 80.64 y 120.3 mL /min/1.72m2, dos de ellos en tratamiento 
con apixaban 5 mg bd y uno en tratamiento con apixaban 2,5 mg 
bd (Figuras 1 y 2).

Conclusiones: En nuestra experiencia, un número elevado de 
pacientes mantuvieron niveles recomendados en plasma de apixa-
ban. La medición puntual de niveles de apixaban en la práctica 
clínica diaria nos puede ayudar a conocer cómo se comportan 
estos fármacos en plasma en situaciones especiales. En aquellos 
pacientes cuyo resultado no ha sido el esperado podríamos llegar 
a plantearnos una modificación de dosis o un cambio de fármaco 
anticoagulante.

PB-173 � Uso de heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) en la gestación. 
Experiencia de un centro

Muñoz Novas C., Heras Benito C., Mena Y., Zafra M., González 
Gascón y Marín I., Infante M., Foncillas M.Á., Marín K., 
Hernández Rivas J.Á.
Hospital Infanta Leonor. Madrid

Introducción: El embarazo es un estado fisiológico de hiper-
coagulabilidad que aumenta el riesgo de enfermedad tromboembó-
lica venosa (ETEV). Cuando se asocia a trombofilia este riesgo se 
duplica al de un embarazo normal y contribuye a complicaciones 
para la madre y el feto. Las HBPM son el anticoagulante de elec-
ción en el embarazo, aunque su manejo resulta complejo por la 
escasa evidencia y por la gran variabilidad de actuación en función 
del peso, semana de gestación y riesgo trombótico.

Objetivo: Evaluar los resultados obtenidos con HBPM en el 
tratamiento de gestantes con trombofilia.

Métodos: Entre 2008 y 2015, se incluyeron 39 pacientes 
procedentes de la consulta de alto riesgo obstétrico con antece-
dentes de abortos de repetición, muertes fetales, historia perso-
nal o familiar de trombosis o trombofilia y con factores de riesgo 
protrombóticos (obesidad, HTA gestacional, edad, multiparidad, 
grandes varices, técnicas de reproducción asistida o enfermedad 
concomitante). Todas ellas recibieron HBPM y/o ácido acetilsa-
licílico (AAS) durante la gestación (tercer trimestre y/o 6 sema-
nas postparto según el caso). Se realizaron controles de anti-xa, 
extraídos a las 4 horas tras la administración de heparina y según 
el resultado se realizaron ajustes de dosis para mantener niveles 
de anti-Xa de 0,2 a 0,6 si existía bajo riesgo trombótico y 0,6 a 1 
si existía alto riesgo. 

Resultados: La mediana de edad de las pacientes incluidas fue 
de 35 años (rango, 19-46). Se utilizó tinzaparina sódica en el 87% 
de los casos. Las alteraciones en el estudio de trombofilia quedan 
recogidas en la Tabla 1. Un 23% de las pacientes (9/39) presentaron 

Figura 1. 

Figura 2. 

Tabla 1. Estudio de trombofilia

Estudio de trombofilia Nº Casos 39 Porcentajes 

Trombofilia hereditaria 17 44%

Mutación del factor V Leiden 8 (7 heterocigotos)

Mutación del gen de la 
protrombina 20210A

3 heterocigotos

Mutación C46T del FXII 3 (2 homocigotos)

Déficit de proteína C 1

Déficit de proteína S 2

Antifosfolipidos +trombofilia 
hereditaria 

2

Anticuerpos antifosfolípidos 14

Total antifosfolipidos 16 41%

Estudio normal 6 15%
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ETEV previa (4 pacientes con trombofilia, 1 tras hiperestimulación 
ovárica sometida a fecundación in vitro, 1 en paciente con Beçhet, 1 
asociada a otro factor de riesgo y 2 idiopáticas). Sólo hubo un caso 
de una trombosis superficial en una paciente obesa y con grandes 
varices a pesar de tratamiento con HBPM y nivel de anti-Xa en 
rango profiláctico. El 67% de las pacientes (26/39) habían tenido 
abortos previos. Tras instaurar el tratamiento con HBPM +/- AAS 
se produjeron 29 nuevas gestaciones y de estas sólo hubieron 3 
abortos. Ocho pacientes continúan gestación en el momento del 
análisis y los demás casos finalizaron la gestación con un promedio 
de 38 semanas. La única gestación que finalizó antes de la semana 
37 fue de un embarazo gemelar (34 semanas). Seis embarazos se 
consiguieron mediante FIV, en pacientes con fallos de implantación 
previos. No hubo complicaciones hemorrágicas materno-fetales y 
ningún caso de trombopenia inducida por heparina. 

Conclusión: En nuestro estudio se objetiva beneficio en el 
uso temprano de HBPM en gestantes con trombofilia y/o malos 
antecedentes obstétricos, ya que no solo disminuye el riesgo de 
trombosis, sino que es eficaz disminuyendo las pérdidas fetales; 
como consecuencia se obtienen gestaciones a término con prácti-
camente ausencia de complicaciones. 

PB-174 � Uso de HBPM para la prevención  
de abortos de repetición y fallos de 
implantación

Calderón López M.T. (1), Rodrigo Álvarez M.E. (2), Bengochea 
Casado M.L. (3), Varea Díaz S. (4), Serrano Maestro A. (4), 
Méndez de Paz Guy D. (4), Pérez de Oteyza J. (4)
(1) Hospital HM Torrelodones y Hospital Universitario HM Sanchinarro. 
Madrid. (2) Hospital HM Universitario Montepríncipe. Madrid. (3) Hospital 
Universitario HM Sanchinarro y Clínica HM Nuevo Belén. Madrid. (4) Hospital 
HM Sanchinarro. Madrid

Introducción: Entre las posibles causas de los abortos de repe-
tición, se han planteado las alteraciones de la trombofilia y por 
tanto se ha postulado el uso de la heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) para aumentar la tasa de recién nacidos vivos en mujeres 
con trombofilia hereditaria o abortos de repetición. Este uso se ha 
extendido a mujeres en tratamiento de fertilidad con recurrentes 
fallos de implantación (RFI).

Métodos: Recogimos los casos enviados a nuestra consulta 
por RFI o abortos de repetición (al menos 2 abortos de primer 
trimestre ó 1 de segundo o tercer trimestre). Analizamos los datos 
de la trombofilia y los resultados obtenidos en los sucesivos emba-
razos en los que, para prevenir la recurrencia del aborto, se admi-
nistró HBPM a dosis profiláctica desde test positivo de embarazo, 
ajustada a niveles de antiXa, durante toda la gestación. Además 
se administró ácido acetilsalicílico 100 mg/día (AAS) desde el 
intento de la concepción (o desde la implantación) hasta el test 
positivo de embarazo.

Resultados: Se recogieron un total de 51 mujeres: 7 por RFI 
y 44 con abortos de repetición. La mediana de edad de las mujeres 
en el momento del embarazo fue de 36 años (rango 27-45).

En 34 de las 51 se encontró algún factor de la trombofilia 
alterado: 14 en la mutación MTHFR; 6 heterocigotas para la muta-
ción G20210A del F II; 2 heterocigotas para el factor V Leiden; 
3 heterocigotas para la mutación C46T del F XII; 9 con criterios 
de laboratorio para síndrome antifosfolípido (SAF) obstétrico y 2 
con leve descenso de la proteína S. 

No se observaron complicaciones hemorrágicas en todo el 
embarazo.

De las 51 mujeres, 41 (80%) lograron llegar a término con el 
uso de la HBPM (éxito). Similares porcentajes se encontraron por 
subgrupos de abortos de repetición (80% de éxitos) o RIF (85% 
de éxitos). También se observaron similares resultados por subgru-
pos de alteración de la trombofilia (79% de éxitos) o trombofilia 
normal (82% de éxitos).

Conclusiones: El porcentaje de éxitos conseguido apoya la 
tendencia actual del uso de HBPM en la prevención de abortos 
de repetición/RIF. 

De todos modos, se requieren estudios más amplios y unifor-
mes y la evidencia publicada es aun variable en el uso rutinario 
de la HBPM para la prevención de abortos de repetición y RIF.

PB-175 � Estudio de la seguridad y la eficacia 
de dabigatran para la prevención de 
eventos tromboembólicos en pacientes 
con fibrilación auricular

Cerezo Manchado J.J. (1), Iniesta P. (2), Melero A. (3),  
Navarro A.M. (3)
(1) Hospital La Vega. Hospital Rafael Méndez. Murcia. (2) Hospital La Vega. 
Hospital Morales Meseguer. Murcia. (3) Hospital Rafael Méndez. Murcia

Introducción: Desde la aprobación del uso de dabigatran 
para la prevención de los eventos tromboembólicos en pacientes 
con fibrilación auricular en el año 2010, el uso de este fármaco 
ha ido en aumento dado el excelente perfil de seguridad que ha 
presentado en los ensayos clínicos que dieron lugar a su aproba-
ción (1). A pesar de ello queda la incógnita de conocer como se 
ha comportado desde entonces el fármaco en la realidad diaria 
de los servicios de hematología. El objetivo de este estudio ha 
sido estudiar la eficacia y la seguridad de los pacientes tratados 
con dabigatran desde 2010-2014 en la unidad de hematología 
del Hospital La Vega. 

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de los pacien-
tes que fueron tratados con dabigatran en nuestra unidad desde 
2010-2014. Los pacientes fueron seguidos hasta discontinuación 
del fármaco o hasta el último seguimiento. La dosis de dabigatran 
y su indicación fue elegida a criterio clínico. Las variables princi-
pales investigadas fueron el % de pacientes con discontinuación 
del fármaco, el número de sangrados mayores y número de even-
tos tromboembólicos que llevaron a la supresión del fármaco. El 
sangrado mayor fue definido según los criterios de la ISTH 2005. 
Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS 21.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL). 
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Resultados: Se incluyeron un total de 54 pacientes. La media-
na de CHADVASC2 y de HAS-BLED fue de 3 y 2 puntos respec-
tivamente. La mayoría de pacientes, 50 (92%), usaron la dosis de 
110mg. La mediana de seguimiento fue de 760 días RI (375-1300), 
34 pacientes (63%) siguen con el fármaco en la actualidad. De los 
pacientes que suspendieron el fármaco 20 (37%), solo 8 (14%) 
dejaron el fármaco por un efecto secundario directo del mismo, 
4 (7%), por pirosis y otro 4 (7%) por sangrado mayor. Del resto 
7(8%) lo hicieron por el fin de la indicación médica, 4 (7%) por 
insuficiencia renal, 1(2%) por exitus no relacionado del paciente. 
No hubo eventos trombóticos que hicieran necesaria la retirada 
del fármaco. 

Conclusión: Los datos de nuestro estudio son similares a los 
publicados en el estudio RE-LY (1) apoyando los resultados de 
seguridad y eficacia del mismo. 

Bibliografía:
1. Eur Heart J. 2009 Nov;30(21):2554-5

PB-176 � Efectos adversos de los NACOs  
en nuestra práctica habitual

Calle Gordo M.V., Orozco Colón R.E., Rayo Bonor A., García 
Cañadas M.C., Domínguez del Castillo I., Pérez González N., 
Giménez Garrido F., Gracia Escudero M., Gracia Escudero A.
Hospital Torrecárdenas. Almería 

La reciente comercialización de dabigatran, rivaroxaban y 
apixaban, condiciona la necesidad de concretar unas recomen-
daciones de uso, identificando aquellos pacientes en los que las 
ventajas de estos nuevos tratamientos sean mayores y asegurando 
que su empleo se produce de forma prudente con objeto de mini-
mizar la aparición de efectos adversos hemorrágicos ligados a una 
marcada morbi-mortalidad.

Los estudios pivotal muestran un perfil de seguridad supe-
rior para los nuevos anticoagulantes orales frente a warfarina. No 
obstante, los metaanálisis de comparaciones directas limitan estas 
ventajas a una menor incidencia de eventos intracraneales.

No disponemos hasta la fecha de trabajos que aborden inte-
gralmente la seguridad de los NACO, limitándose únicamente a 
aspectos parciales. Por todo ello, con la presente comunicación 
queremos presentar nuestra experiencia con el uso de los NACOs 
y hacer una descripción de los efectos secundarios asociados a su 
uso en la práctica clínica.

Se ha estudiado una muestra de pacientes derivados desde los 
diferentes servicios hospitalarios para las prescripciones de nuevos 
anticoagulantes.

Hemos incluidos 426 pacientes que habían iniciado tratamien-
to con los NACOs analizando los efectos adversos que han pre-
sentado con su uso.

De los 426 pacientes hemos registrado 29 efectos secundarios 
que han condicionado su retirada. La complicación más frecuen-
te ha sido la hemorragia digestiva que se ha presentado en 17 
pacientes (41.3%), seguido de la intolerancia gástrica en 4 paciente 
(13.7%) y hematomas espontáneos en 3 (10.3%) (Figura 1).

PB-177 � Púrpura senil, dermatoporosis tipo I  
y tratamiento con acenocumarol

Giménez López M.J., Pérez Moyano M.R., Molina Arrebola M.A., 
Sánchez Crespo A.C., García Martín P., Avivar Oyonarte C.
Hospital de Poniente. El Ejido, Almería

Introducción: La denominada púrpura senil de Batteman o 
púrpura actínica, se incluye actualmente dentro de la dermatopo-
rosis o síndrome de insuficiencia/fragilidad cutánea crónica, esta-
dio I. El término dermatoporosis se ha propuesto para definir las 
manifestaciones clínicas y las complicaciones de la insuficiencia 
cutánea. Se han descritos 4 estadios. El estadio I se caracteriza por 
la presencia de púrpura senil, atrofia cutánea y cicatrices, evolu-
cionando hasta necrosis en el estadio IV.

Caso clínico: Paciente, mujer, de 79 años, que en 2006 comen-
zó tratamiento anticoagulante con acenocumarol por fibrilación 
auricular paroxística, con INR entre 2-3, y tratamiento antiagre-
gante con ácido acetil salicílico 100 mg/24 h por cardiopatía isqué-
mica e infarto agudo de miocardio. Sin antecedentes personales de 
interés, salvo hipertensión arterial.

Pocos meses después de comenzar tratamiento comienza con 
extensas manchas purpúricas bilaterales en mejillas (Figura 1) y 
es remitida a Dermatología, siendo diagnosticada de Púrpura de 
Batteman y revisada en numerosas ocasiones. Ante la persistencia 
de las lesiones faciales, se baja el nivel de anticoagulación a INR 
entre 1.8-2.3, sin mejoría. En 2010 fue suspendido el tratamiento 
antiagregante, sin presentar cambios. Si las lesiones empeoraban, 
se suspendía acenocumarol y se sustituía por heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) con mejoría de las mismas (Figura 2), 
pero siempre aparecían al comenzar tratamiento anticoagulante 
oral.

Resultados: En octubre de 2014, tras tres semanas con HBPM, 
se inicia tratamiento con apixaban 2.5 mg/12 h, con desaparición de 
las lesiones (Figura 3), que se mantiene tras seis meses de tratamiento.

Conclusiones:

1. � La púrpura senil aparece alrededor de los 60 años, y se 
manifiesta por completo entre los 70-90 años, edades en 
las que es muy frecuente la anticoagulación.

Figura 1. 
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Trombosis
PB-178 � Trombosis sintomáticas relacionadas 

con marcapasos

de Cos Höhr C. (1), Cuéllar García C. (1), Yera Cobo M. (1),  
López Rodríguez R. (1), Sánchez Ramírez M. (2),  
Muñoz León J.A. (1), Paz Coll A. (1)
(1) Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz. (2) Hospital Universitario Puerto 
Real. Cádiz

Introducción: Las trombosis venosas asociadas a la implan-
tación de marcapasos (MP) es una entidad frecuente (30-45% 
pacientes), generalmente asintomáticas por la adecuada circula-
ción colateral, y sólo en 1-3% sintomáticas.

Patogenia multifactorial: riesgo trombótico del paciente, trau-
ma endotelial, circulación colateral que enlentece el flujo,� No 
relacionadas con el dispositivo ni el sitio de acceso, pero sí con el 
número de cables del MP, el tratamiento hormonal en mujeres y 
los antecedentes trombóticos del paciente. Como factor protector, 
que el paciente reciba tratamiento anticoagulante.

El diagnóstico se realiza habitualmente con eco-doppler (no 
cruento y elevada sensibilidad) y sólo si es negativa y alta sospecha 
clínica, venografía con contraste.

La profilaxis con antiagregación/anticoagulación a dosis bajas 
en pacientes de riesgo, resulta poco efectiva. Cuando trombosis 
establecida no está indicado retirar/recolocar el MP ya que el tra-
tamiento anticoagulante es eficaz en el 85% de pacientes.

El síndrome de vena cava superior (SVCS) se presenta en el 
0.1% de casos, suele ser muy sintomático (cefaleas intensas, ede-
ma facial,…) y actualmente no existe un tratamiento estandarizado 
para aquellos que no responden a la anticoagulación (angioplastia, 
implantación de stents percutáneos).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo 
de eventos trombóticos relacionados con MP implantados des-
de 1/04/14 hasta 31/03/15, comparando las características de las 
pacientes, dispositivos implantados y evolución con tratamiento 
anticoagulante. 

Resultados: En nuestro hospital se han implantado 213 MP 
en el periodo indicado, y se han detectado 4 eventos trombóticos 
sintomáticos: incidencia anual de 1.87%. 

Todas mujeres, con edades entre 53 y 85 años (media 71.5 
años) con antecedentes personales de HTA (3/4), valvulopatías 
(2/4), FA (1/4) y cardiopatía isquémica (1/4). Los MP fueron: 2 
bicamerales, 1 unicameral y 1 tricameral. 2/4 pacientes no tenían 
tratamiento antitrombótico previo a la implantación de MP, una 
paciente estaba antiagregación y otra tenía anticoagulación/antia-
gregación. 2/4 pacientes fueron diagnosticadas al mes de la coloca-
ción del MP con sintomatología leve-moderada, y con tratamiento 
anticoagulante-antiagregante, buena evolución. 

En las dos restantes, con fecha de implantación de MP mucho 
anterior, existió un factor precipitante: recambio de MP y trauma-
tismo. Aunque sintomatología precoz (1.75 meses) el diagnóstico 
se realizó 7 meses después. Desarrollaron SVCS con evolución tór-

Figura 1. 

Figura 2. 

Figura 3. 

2. � Presentamos un caso de localización poco habitual, secun-
dario a tratamiento con acenocumarol, con desaparición 
de las lesiones, tras cambio de tratamiento anticoagulante.
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pida a pesar de tratamiento antitrombótico previo, con afectación 
significativa de la calidad de vida. En un caso ha sido necesario 
realización de angioplastia con balón por asociación de trombosis 
y estenosis severa contralateral. 

Conclusiones: 

1. � Las trombosis relacionadas con MP son infrecuentes y gene-
ralmente asintomáticas, y en su mayoría, suelen estar pre-
cedidas de manipulación/traumatismo sobre el dispositivo.

2. � Cuando son sintomáticas, especialmente en el SVCS, 
el tratamiento anticoagulante no consigue recanalizar el 
territorio venoso obstruido, ya que en muchos casos, las 
trombosis asientan sobre estenosis vasculares, por lo que 
es preciso recurrir a cirugía vascular

3. � VEl diagnóstico y tratamiento precoz tiene repercusiones 
pronósticas: es importante advertir a pacientes de la nece-
sidad de consultar ante sintomatología sugestiva

4. � No encontramos efecto protector del tratamiento anticoagu-
lante-antiagregante previo a la implantación del MP, aunque 
esto puede explicarse por la disminución o supresión del tra-
tamiento antitrombótico para la colocación/recambio del MP.

PB-179 � Secuenciación del gen de la 
trombomodulina en paciente  
con síndrome hemolítico urémico

Tirado García I. (1), Coll Torrents I. (1), Mateo Arranz J. (1), Vilalta 
Setó N. (1), López-Pardo J. (1), Martínez-Sánchez E. (1), Fraga 
Rodríguez G. (2), Brió Sanagustin S. (3), Fontcuberta Boj J. (1)
(1) Unitat d’Hemostàsia i Trombosi. Servei d’Hematologia. (2) Servei de Pediatría. 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introducción y objetivo: El síndrome hemolítico urémico 
(SHU) consiste en la tríada de anemia hemolítica microangiopáti-
ca, trombocitopenia e insuficiencia renal. La forma menos común 
del síndrome, denominada SHU atípico representa el 10% de los 
casos. Aproximadamente la mitad de los pacientes con SHU atí-
pico presentan mutaciones en los genes que regulan el sistema 
del complemento. Recientemente se han descrito mutaciones en 
el gen de la trombomodulina, una glicoproteína endotelial con 
propiedades anticoagulantes y antiinflamatorias en pacientes con 
SHU atípico. El objetivo de nuestro estudio fue analizar el gen de 
la trombomodulina en una paciente con SHU atípico.

Pacientes y métodos: Paciente, lactante de 21 meses con sos-
pecha de síndrome hemolítico urémico (SHU) atípico por anemia 
hemolítica microangiopática, insuficiencia renal y ADAMTS-13 dis-
minuido con inhibidor negativo a la que se le detectan presencia de 
hemofagocitos en aspirado de medular. Se realizó tratamiento con 
metilprednisolona 2 mg/kg/día, gammaglobulinas 1gr/kg en dosis 
única, hemodiálisis, plasmaféresis y finalmente con eculizumab. Con 
el tratamiento instaurado la paciente presentó remisión del cuadro.

Análisis del gen de la trombomodulina mediante secuenciación 
directa con el ABI3500 (Applied Biosystems). Se realizó mediante la 
amplificación de 6 fragmentos con los primers directo (F) y reverso 

(R) correspondientes: fragmento de 437 pb, TM1F 5’- GACGGA-
CAGGAGAGGCTGT-3’ y TM1R 5’-TGGTGTTGTTGTCTCCC-
GTA-3’; fragmento de 406 pb, TM2F 5’- GAAGGCTACATCCTG-
GACGA-3’ y TM2R 5’- GCAGCACTACCTCCTTGGAA-3’; un 
fragmento de 475 pb TM3F 5’-CCGATGTCATTTCCTTGCTA-3’ 
y TM3R 5’-GCGGTGCACATTAGCTGTAA-3’; fragmento de 498 
pb, TM4F 5’- TTCCTCTGCGAGTTCCACTT-3’ y TM4R 5’-TAT-
GCAGTCATCCACGTCCT-3’; un fragmento de 471pb, TM5F 
5’-GACCTCTGCGAGCACTTCTG-3’ y TM5R 5-GAGTCACA-
GTCGGTGCCAAT-3’; un fragmento de 406 pb, TM2F y TM6R 
5’-GGTCTTCTCCAGCTGTAATGC-3’

Resultados: El análisis con secuenciación directa de los 6 
fragmentos amplificados del exón 1 del gen de la trombomodu-
lina mostró un resultado normal. Se secuenciaron tanto de forma 
directa como reversa 2 controles de manera paralela a la propósitus 
del estudio. En todos los casos se observó un genotipo normal.

Conclusiones: La paciente con SHU atípico analizada en 
nuestro centro no mostró ninguna mutación en el gen de la trom-
bomodulina. 

Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de Salud Carlos 
III, Red Investigación Cardiovascular, (RD12/0042/0032).

PB-180 � Insuficiencias venosas de miembros 
superiores asociadas o no a trombosis

Yera Cobo M., de Cos Höhr C., Sevillano Ruiz-Mateos C., Morano 
Sánchez J., Garrastazul Sánchez M.P., Bernal Cerezo J., Paz Coll A.
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz

Introducción: Las trombosis venosas profundas (TVP) de 
extremidades superiores representan el 1-4% de TVP, estando la 
mayoría relacionadas con canalización venosa central (vía central, 
marcapasos, desfibriladores,…) y/o neoplasias. Las espontáneas 
tienen una incidencia anual de 1-2 casos/106 habitantes, estando 
relacionada la sintomatología con esfuerzos en un 60-80% (Sín-
drome de Paget-Shroëtter). La edad media de aparición son 30 
años, más frecuentes en sexo masculino (2/1) y el principal factor 
de riesgo son las anomalías anatómicas, congénitas o adquiridas, 
que provocan compresión/estenosis y daño vascular (costilla cer-
vical, inserción tendinosa anormal, hipertrofia muscular�).

Para el diagnóstico la eco-doppler es la alternativa poco invasi-
va a la venografía con contraste que sigue siendo el gold standard. 
En ocasiones, es preciso recurrir a TAC/RMN para identificar las 
posibles anomalías anatómicas asociadas. El tratamiento inicial 
cuando la sintomatología es muy aguda, consiste en fibrinólisis y 
posterior anticoagulación (Grado 2C). Cuando la sintomatología 
es leve y/o comienzo de los síntomas indeterminado (>2 semanas), 
anticoagulación mínimo 3 meses. Si existen anomalías anatómicas 
asociadas, hay que valorar la posibilidad de descompresión torá-
cica vascular quirúrgica.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en 
el que analizamos una serie de casos de trombosis espontáneas de 
miembro superior y su relación con esfuerzos físicos y/o altera-
ciones anatómicas, y la evolución con tratamiento anticoagulante.
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Resultados: Presentamos 10 pacientes con insuficiencia vas-
cular de MMSS, y 8/10 trombosis humeral, subclavia, cefálica o 
basílica. 8 mujeres y 2 hombres con una media de edad de 33.3 
años (rango 19-50 años). Como posibles factores precipitantes: una 
paciente con Lupus, 2 bajo tratamiento hormonal anticonceptivo y 
4 pacientes deportistas con hipertrofia muscular de tren superior.

En 5/10 casos, tras estudio exhaustivo, se ha detectado una 
alteración anatómica responsable de compresión vascular extrín-
seca: 4 con síndrome de desfiladero torácico y 1 con hipertrofia 
de escalenos. 

Sólo 4/10 casos presentaron un estudio de hipercoagulabilidad 
positivo (1 déficit de PS, probablemente adquirido por LES y 3 
heterocigotos PT20210).

Un paciente solo recibió AAS al no confirmarse la trombosis 
y el resto, recibieron tratamiento anticoagulante (5/9 de forma 
indefinida, 1/9 lo suspendió y tuvo que reiniciar por retrombosis 
y 3/9 pacientes de duración limitada (3, 5 y 12 meses). Ninguno 
de los pacientes fue sometido a fibrinólisis.

La evolución de estos pacientes fue: 3/10 revascularización 
completa, 4/10 parcial, 1/10 retrombosis y 2/10 no se realizó ree-
valuación posterior.

Conclusiones: 

1. � Las trombosis/enlentecimiento del flujo sanguíneo de 
MMSS espontáneas son infrecuentes respecto a las de 
MMII, generalmente en pacientes jóvenes sanos (predo-
minio en la 3ª década) y en algunos casos en relación con 
ejercicio previo intenso.

2. � En más de la mitad de estos pacientes se asocian altera-
ciones anatómicas, siendo menos frecuentes estados de 
hipercoagulabilidad como las trombofilias.

3. � Sólo en aquellos casos en que la alteración anatómica pueda 
ser reversible es seguro retirar la anticoagulación, por el 
alto riesgo de retrombosis que presentan.

4. � Es importante sospechar estos cuadros: lo larvado del inicio 
y la infrecuencia del problema pueden retrasar el diagnós-
tico, condicionando la recuperación completa. 

PB-181 � Evaluación retrospectiva del perfil 
para los anticuerpos antifosfolípido 
solicitados durante un año  
y su correlación con el diagnóstico  
de síndrome antifosfolípido

Jiménez Martínez C. (1), Gutiérrez Orozco G. (2), Orient Navarro S. 

(2), Montesdeoca Romero S. (1), Martínez Serra L. (1), Johansson 
Barron E. (1), Bermúdez de Castro López L. (2), Rapún Más L. (2), 
Sáenz Morales D. (2), Besses Raebel C. (1)
(1) Hospital del Mar. Barcelona. (2) Laboratori de Referència de Catalunya

Introducción: Los anticuerpos antifosfolípido (aAF) son un 
grupo heterogéneo de inmunoglobulinas (Ig). El laboratorio los 
detecta por su interferencia en las pruebas de coagulación fos-

folípido-dependientes y por técnicas ELISA. Su presencia no es 
siempre patológica. Cuando están asociados con manifestaciones 
trombóticas específicas constituyen el síndrome de anticuerpos 
antifosfolípido (SAF) que puede ser primario (I) o secundario (II) 
a una enfermedad autoinmune.

Métodos: Evaluación retrospectiva de las solicitudes para 
aAF realizadas por los servicios clínicos de nuestro hospital y su 
correspondencia con el diagnóstico clínico durante el año 2014. 
Se recibieron durante este año un total de 766 solicitudes para 
aAF, de ellas en 648 se incluía el perfil completo para los aAF: 
anticuerpos anticardiolipina (aCA) IgM/IgG, anti-β2 glicoproteína 
I (aB2GPI) IgM/IgG y anticoagulante lúpico (ACL). La detección 
de los aCA IgM/IgG y aB2GPI-IgG/IgM se realizó según la técni-
ca de ELISA con los kits de Inova Diagnostics. El ACL se determi-
nó por métodos coagulométricos en el equipo ACLTOP (Werfen), 
mediante los ensayos HEMOSIL® dRVVT-Screen/Confirm, que 
utiliza el método de VVR diluido y los ensayos SCT-Screen/Con-
firm, empleando reactivos sensibles a anticuerpos dependientes de 
fosfolípidos. El análisis para el ACL se realiza con una prueba de 
clivaje y una confirmatoria; el resultado es positivo, cuando en una 
de las dos técnicas el ratio>1.2 entre ellas. Se revisaron Revisamos 
las historias clínicas de los 147 pacientes con perfil completo y 
resultados positivos para los aAF. Estos pacientes procedían de 
diferentes servicios (Hematología: 52, Reumatología 45, Neuro-
logía 12, Medicina Interna 9 y otros 29). El diagnóstico de SAF 
se estableció según los criterios actualizados de Sidney 2006 (1).

Resultados: Se halló la presencia mantenida de al menos uno 
de los aAF positivos del perfil en 147 pacientes. La mediana de 
edad era de 59 años y el 65% eran mujeres. En 78 pacientes se 
cumplían los requisitos para SAF (69 SAFI y 9 SAFII), mientras 
que el resto (69 casos) no se cumplieron los criterios de SAF. La 
tabla muestra la distribución de los aAF y su correlación clínicas 
en los 78 pacientes con SAF (Tabla 1).

Tabla 1.

ACL aCAIgM aCAIgG aB2GPIIgM aB2GPIIgG Total

T 42 6 6 22 7 64

A 1 2 1 3

A+T a/v 1 1 2

T+ea 4 2 1 4 3 9

Total 48 10 7 27 11 78

T: trombosis; A: abortos; a: arterial; v: venoso; ea: enfermedad autoinmune.

Conclusión: En el 24% (156/648) del total de peticiones de 
perfil completo de aAF se diagnosticó un SAF. El SAF primario 
representa la mayor parte de diagnósticos (88%). Las trombosis se 
relacionaron mayoritariamente con anticoagulante lúpico.

Bibliografía
1. �Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al International con-

sensus statement on an update of the classification criteria for 
definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 
2006;4(2):295-306
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PB-182 � Diagnóstico de homocistinuria tipo I  
en paciente portadora del factor  
V Leyden. A propósito de un caso

Juan García P., Perona Blázquez Á., Juncos Tobarra M.Á., Da 
Silva Cabañero B., García-Alcalá Hernández M., Romero Román 
C., Varo Castro M.J., Navarro Casado L.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Introducción: La homocisteína es un aminoácido azufrado 
esencial que se sintetiza a partir de la metionina presente en las 
proteínas de los alimentos.

Se conoce con el nombre de homocistinurias al conjunto de 
errores congénitos del metabolismo de la homocisteína, caracteri-
zados por una elevada concentración de esta en plasma y orina. La 
homocisteína puede metabolizarse por dos vías: la transulfuración 
y la remetilación. En la transulfuración, se transforma a cisteína 
por medio de dos reacciones dependientes de vitamina B6 y cata-
lizada por la cistationina-β-sintetasa (CBS). 

La homocistinuria tipo I es la más frecuente, por lo que tam-
bién se denomina homocistinuria clásica (HC), con patrón auto-
sómico recesivo y 140 mutaciones descritas. 

Las de mayor relevancia epidemiológica son:

• � I278T, que responde a B6,
• � G307S, que no responde a B6.

El principal motivo de morbimortalidad en la homocistinuria 
está representado por los fenómenos tromboembólicos.

Su tratamiento consiste:

• � Aumentar la actividad enzimática administrando piridoxina.
• � Dieta baja en metionina, pobre en proteínas totales y suple-

mentada con cisteína y con cistina.
• � Betaína: cofactor en la remetilación de la homicisteína, efec-

tiva en pacientes no respondedores a piridoxina.

Se han descrito dos casos de edema cerebral tras tratamiento 
con betaína, aconsejándose disminuir la dosis si la concentración 
plasmática de metionina alcanza los 1000 µmol/L.

El objetivo del tratamiento sería la normalización de la con-
centración sérica de la Hcy, está descrito que un aceptable control 
es mantener la Hcy total <50 μmol/L y la metionina entre 20-40 
μmol/L.

Objetivo: Describir un posible caso de HC en un paciente con 
trombosis venosa profunda (TVP), su diagnóstico y evolución.

Métodos: Revisión de historia clínica de la paciente. Se reco-
gieron los siguientes datos analíticos: coagulación básica, estudio 
de trombofilia, homocisteína sérica, aminoácidos en sangre.

Resultados: Mujer de 14 años derivada a urgencias por edema 
y dolor de miembros inferiores, es diagnosticada de TVP e ingresa 
para la realización de fibrinólisis.

Se realiza estudio de trombofilia encontrándose déficit de factor 
VII, portadora de factor V Leiden e hiperhomocisteinemia severa.

Se instauró tratamiento con vitaminas B1-B6-B12 y ácido 
folínico, este no supuso descenso de la homocisteína por lo que 

se determinan aminoácidos en sangre ante la sospecha déficit de 
CBS, apareciendo hipermetioninemia 

Para confirmar dicho déficit se solicita estudio genético, siendo 
negativo para las mutaciones I278T y G307S. Al no poder excluir 
otras mutaciones, en este caso procedería solicitar la secuenciación 
completa del gen. 

Conclusiones: 

1. � La prevalencia de HC es baja pero en pacientes con factores 
adicionales trombóticos aumenta el riesgo de TVP.

2. � Los pacientes piridoxina-resistentes con el tratamiento 
temprano (dietético y/o medicamentoso) presentan una 
evolución clínica buena o aceptable.

3. � El pronóstico en pacientes no tratados es malo. Un 25% 
mueren de vasculopatía antes de los 30 años. De ahí la 
necesidad de un diagnóstico precoz, con secuenciación 
completa si procede, e instauración del tratamiento.

PB-183 � Repercusiones de la adherencia  
al tratamiento en pacientes tratados 
con apixaban sometidos a control 
externo y sin él

García Navarro I.M., García Ballesteros C., Alonso Prieto C., 
Cánovas Giménez V., Bautista Claver T., Carcell Corella P.,  
Mena Rodríguez F., Mayans Ferrer J.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introducción: En el tratamiento ambulatorio de las enfer-
medades crónicas, que precisan anticoagulación con nuevos anti-
coagulantes orales, la adherencia insuficiente al tratamiento es un 
problema ya que las desviaciones en la pauta posológica prescrita 
pueden ser causa de complicaciones importantes trombóticas y/o 
hemorrágicas. Implica periodos temporales donde el paciente 
puede estar sometido a sobre o infradosificación, con un riesgo 
elevado de complicaciones fatales. 

Desde hace tiempo se conoce, que la adherencia del paciente 
a la medicación puede mejorar con ciertos métodos de control, no 
siendo un problema exclusivamente del paciente.

Objetivo: Averiguar el impacto de un programa de adherencia al 
tratamiento (ELIPAC), definido como un control externo telefónico 
llevado a cabo por enfermería junto a una alarma digital programada 
cada 12 horas. El objetivo secundario es determinar la influencia de la 
edad en el riesgo de sangrado o complicaciones trombóticas asociado 
a cifra elevada de creatinina y menor filtrado glomerular.

Métodos: se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento 
con apixaban de 5mg c/12h o 2,5 mg c/12h con diagnóstico FA 
no valvular, divididos en dos grupos, con programa ELIPAC o sin 
él. Todos los pacientes acudieron a los controles clínicos, analí-
ticos, de manejo terapéutico y complicaciones. Tras, al menos 6 
meses de tratamiento, se realizó a todos los pacientes el test de 
MORISKY-GREEN que refleja la conducta del enfermo respecto 
al cumplimiento. Se asume que si las actitudes son incorrectas el 
paciente es incumplidor. Se otorgó una puntuación de 1 a 4 la para 
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evaluar la adherencia al tratamiento (1=mínima y 4=máxima). Se 
calculó su CHAS2 - CHA2DS2-VASc, HASBLED, creatinina y 
filtrado glomerular para el cálculo de la dosis.

Resultados: se analizaron un total de 55 pacientes (58% muje-
res) con una mediana de edad 77 años (rango: 60-90). A un total 
de 25 pacientes (45%), 12 pacientes con 5 mg y 13 con 2,5 mg c/ 
12h, se les adjudicó el programa ELIPAC. No hubieron diferencias 
estadísticamente significativas en el resultado del test de MORIS-
KY-GREEN entre los pacientes que llevaron programa ELIPAC 
frente a los que no, aunque se observa una tendencia a que los 
pacientes del grupo de 2,5 mg c/ 12h presentaron una mayor adhe-
rencia al tratamiento si llevaban programa ELIPAC o no (p=0,08). 

No se comunicó ninguna hemorragia grave o evento trombó-
tico en los pacientes incluidos en el estudio. 

Conclusiones: en la adherencia al tratamiento es muy impor-
tante la educación del paciente y de los cuidadores o tutores. El 
seguimiento estructurado en visitas fijadas al inicio, a los 6 meses 
y al año incluyendo elementos de educación y motivación es sufi-
ciente para una adecuada adherencia al tratamiento. El control 
externo de ser es un pilar para ampliar la motivación y reforzar la 
adherencia. Debemos ser estrictos en el ajuste de dosis fijándonos 
principalmente en el CHA2DS2-VASc, HASBLED y el filtrado 
glomerular. Tendremos especial atención en la población mayor 
de 80 años, ya que son los que más ajuste de dosis precisa y están 
expuestos a sufrir más complicaciones.

PB-184 � ¿Qué factores de riesgo trombótico 
caracterizan a los pacientes mayores 
de 65 años?

García Raso A. (1), Terán C. (2), Vidal R. (2), Mata R. (2),  
Miranda C. (3), Llamas P. (2)
(1) Instituto de Investigación Sanitaria Fundación Jiménez Díaz. Madrid.  
(2) Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid (3) Hospital Rey Juan 
Carlos. Madrid

Introducción: La enfermedad tromboembólica (ETEV) es cada 
vez más frecuente debido tanto al aumento factores de riesgo como al 
incremento de la edad media poblacional. Le edad es un FR impor-
tante para el desarrollo de eventos trombótico, pero con la edad no 
sólo aumente el riesgo trombótico, además se produce un incremento 
de las comorbilidades. Otros factores como la inmovilización, los 
traumatismos o las enfermedades infecciosas pueden contribuir al 
desarrollo de trombosis en los pacientes de edad más avanzada. Por 
ello nos planteamos el siguiente objetivo: describir los factores de 
riesgo trombótico diferenciales en los pacientes de más de 65 años. 

Métodos: Se han incluido 472 pacientes con ETEV remitidos a 
la Unidad de Trombosis y tratamiento antitrombótico del Hospital 
Universitario Fundación Jiménez Díaz para control del tratamiento 
anticoagulante (ACO). De cada uno de ellos se recogieron los datos 
demográficos (edad y sexo) y los siguientes factores de riesgo: dis-
lipemia (niveles de Cht, C-HDL, C-LDL y triglicéridos), consumo 
de tabaco, HTA, obesidad/sobrepeso (talla, peso e IMC), infección 
aguda, enfermedad vascular, VIH, neoplasia, EPOC, traumatismo, 

inmovilización, cirugía, quimioterapia, antipsicóticos/antidepresi-
vos, antecedentes familiares, viaje de larga duración y trombofilia. 
Asimismo se recogieron los datos relativos al evento trombótico 
(localización, nº de eventos, síndrome postrombótico, meses de 
seguimiento) y los relacionados con el tratamiento ACO (tratamiento 
inicial, tratamiento a largo plazo, duración de tratamiento).

Resultados: La edad media del grupo de pacientes fue 
55,24±17,82 años, siendo 45,29±11,89 en el grupo de pacientes <65 
años, y 75,92±6,78 en el grupo de ≥65 años. El grupo de pacientes 
≥65 años estaba formado por 39% de hombres y 61% de mujeres, 
mientras que el de < 65 años los componían 49% hombres y 61% 
mujeres. La duración media del tratamiento ACO en aquellos pacien-
tes de cada grupo que no necesitaron tratamiento a largo plazo fue de 
9 meses en el grupo de sujetos ≥ 65 años y de 11 meses en el grupo de 
<65 años. La incidencia de SPT fue mayor en el grupo de pacientes 
<65 años (28,4% vs 14,3%; p = 0, 0009). La presión arterial sistólica 
media fue significativamente mayor en los pacientes con 65 años 
o más (121,4±17,2 vs 137,8±16,3; p= 0,0002). Las tablas adjuntas 
recogen el resto de los factores analizados en los que se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa (Tablas 1 y 2). 

Tabla 2.

Factor de 
riesgo 

N (%)  
(<65 vs ≥65)

RR (IC95%) OR (IC95%) p

Tabaco
103 (32,5) vs 

19 (12,3)
0,38  

(0,24-0,60)
0,29  

(0,17-0,50)
<0,0001

Enf vascular
18 (5,7) vs  
32 (20,1)

3,66  
(2,12-6,31)

4,36  
(2,36-8,06)

<0,0001

Neoplasia
16 (5) vs  
20 (13)

2,57  
(1,37-4,82)

2,81  
(1,41-5,59)

0,0043

EPOC
7 (2,2) vs  

8 (5,2)
2,35  

(0,87-6,37)
2,43  

(0,86-6,82)
0,0967

Antecedentes 
familiares

84 (26,5) vs 
17 (11)

0,42  
(0,26-0,68)

0,34  
(0,20-0,60)

0,0002

Tabla 1.

Factor de 
riesgo

N (%)  
(<65 vs ≥65)

RR (IC95%) OR (IC95%) p

Sexo (M)
160 (50,5) vs 

94 (61)
1,21  

(1,02-1,43)
1,54  

(1,04-2,27)
0,0424

Tto ACO LP
197 (62,1) vs 

123 (79,9)
1,29  

(1,14-1,44)
2,42  

(1,53-3,81)
<0,0001

Tto 
hipolipemiante

92 (29) vs  
76 (49,3)

1,70  
(1,34-2,15)

2,38  
(1,60-3,35)

<0,0001

Tto 
antihipertensivo

66 (20,1) vs 
95 (61,7)

2,96  
(2,31-3,80)

6,12  
(4,01-9,35)

<0,0001

Dislipemia
110 (34,7) vs 

78 (50,6)
1,42  

(1,14-1,77)
1,83  

(1,24-2,81)
0,0026

HTA
66 (20,8) vs 

61 (39,6)
1,90 

(1,42-2,54)
2,49 

(1,64-3,80)
<0,0001
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Conclusiones: Existen diferencias estadísticamente significa-
tivas en la distribución de los factores de riesgo entre los pacientes 
con ETEV mayores y menores de 65 años. La dislipemia, la HTA, 
la presión arterial sistólica, la enfermedad vascular, así como la 
presencia de neoplasia y EPOC, suponen un riesgo trombótico 
significativamente mayor en los pacientes mayores de 65 años.

PB-185 � Experiencia de la unidad de hemostasis 
y trombosis del Hospital de Clínicas, 
Montevideo - Uruguay

Merola V., Pizarossa C., Chalart P., Robaina R., Caraballo N., 
Olivieri M., Montero L., Grille S., Lemos F., Spangenberg M.N., 
Leal D., Mussio D., Errecarte C., Sánchez C., Zunino J., Alonso J., 
Díaz L., Stevenazzi M., Martínez R., Guillermo C.
Hospital de Clínicas. Montevideo, Uruguay

Introducción: En 2012, en el Hospital de Clínicas en su 
carácter de Hospital Universitario se crea un Centro de referen-
cia en Hemostasis y Trombosis (UHT), interdisciplinario con 
participación de las Cátedras de Hematología, Clínica Médica 
C, Cátedra y Dpto. de Hemoterapia y Medicina Transfusional, 
Laboratorio de Citometría y Biología Molecular y el Departa-
mento de Enfermería. Surge esta necesidad frente al creciente 
número de pacientes que reciben tratamiento anticoagulante y 
antitrombótico de manera profiláctica o terapéutica por perío-
dos limitados, indefinida o de por vida requiriendo un estrecho 
monitoreo clínico y paraclínico.

Objetivos: Describir la población estable de la UHT a 3 5 
años de su creación. 

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional, 
transversal, retrospectivo. Se incluyó la totalidad de la pobla-
ción estable que se atiende en la UHT. Se analizan los resultados 
mediante distribución de frecuencias y medidas descriptivas de 
tendencia central y dispersión. 

Resultados: Total de pacientes: 183, 67 hombres, 116 muje-
res. Edad media: 58 años, rango 17 a 88 años. Indicación de 
anticoagulación: ETEV 88 pacientes (TVP 58, TVP/TEP 30), 
trombosis venosa superficial (TVS) 13, Trombosis venosa cere-
bral (TVC) 8, otros territorios 6, causa cardiológica 54, otras cau-
sas 14. De las 88 ETEV, 30 fueron clasificadas como idiopáticas 
(34%). De las 58 restantes clasificadas como provocadas, 26 se 
asociaron a un factor de riesgo débil lo que tuvo implicancias 
en la toma de decisiones en cuanto a la duración de la anticoa-
gulación (44,8%). Diez ETEV se asociaron a estrógenos, y de 
éstos en 4 (40%) se diagnosticó trombofilia. Dieciocho even-
tos tromboembólicos se asociaron a cáncer. En cuanto a ETEV 
recurrente, se observaron 27 casos. Se realizaron estudios gené-
ticos de resistencia a warfarina en 4, resultando normales. Tres 
pacientes con TEP fueron tratados exitosamente con fibrinolí-
ticos. Dos casos requirieron filtro cava. Diez pacientes (5,5%) 
reciben rivaroxaban. 

Conclusiones: La UHT ha generado un grupo estable de espe-
cialistas en vías de lograr una subespecialización en esta área, 

priorizando la evaluación interdisciplinaria que permite enriquecer 
la formación académica, creando instancias educativas hacia el 
paciente reforzando la adherencia a través de la consulta de enfer-
mería y el seguimiento telefónico. Se ha desarrollado así una mejor 
asistencia, docencia, un ámbito de investigación y extensión con 
amplias expectativas de crecimiento

PB-186 � Análisis observacional y descriptivo 
de la rentabilidad de los estudios de 
trombofilia realizados en un centro 
durante los últimos cinco años

Gómez del Castillo Solano M.C., Fernández Docampo M., 
Vázquez Vázquez M.G., López Fernández M.F.
Complexo Hospitalario Universitario A Coruña. A Coruña 

Introducción: La trombofilia es una condición heredada o 
adquirida que predispone a la trombosis. La más frecuente de las 
adquiridas es la presencia de anticuerpos antifosfolípido. Y las 
más frecuentes de las heredadas son el defecto de antitrombina, 
proteína C y S, así como las mutaciones que afectan al factor V 
Leyden y al gen de la protrombina.

Solicitar estudios de trombofilia puede ser de utilidad para 
valorar la duración de la anticoagulación, para valorar el riesgo 
de recurrencia de episodio trombótico o para tomar acciones pre-
ventivas en familiares.

Objetivo: El objetivo de este análisis es valorar la rentabilidad 
diagnóstica de los estudios de trombofilia solicitados en nuestro 
centro durante los últimos 5 años (2010-2014), teniendo en cuenta 
el motivo por el que se solicitaron, así como analizar la prevalencia 
de trombofilias en nuestro centro.

Métodos: Se realizó un análisis observacional y descriptivo 
de los estudios de trombofilia realizados en nuestro centro entre 
2010 y 2014. En nuestro centro se realizan estudios de trombofilia 
a menores de 55 años con episodio de trombosis y como parte de 
estudios familiares. Se agruparon en siete categorías por la clíni-
ca de trombosis: ginecológicos (abortos/infertilidad), enfermedad 
tromboembólica venosa (ETEV), trombosis arterial (TA), ETE-
V+TA, estudios familiares, reumatológicos y otros.

Resultados: Se realizaron 1105 estudios entre 2010 y 2014. 
En 250 de ellos (22,62%) se encontró alguna anomalía. La pobla-
ción estudiada comprende un 60,09% de mujeres (664) y un 
39,90% de hombres (441). La mayoría de los estudios se realizaron 
a pacientes menores de 55 años (77,4%). El 86% de los realizados 
en mayores de 55 años fueron estudios familiares.

En cuanto al análisis por categorías, los más numerosos son 
los solicitados por ETEV, seguidos de trombosis arterial y estudios 
familiares (Figura 1). Fueron más frecuentemente patológicos los 
estudios familiares, los solicitados por la combinación de ETEV 
y TA y los solicitados por ETEV (Figura 2).

Si hacemos el análisis desde el punto de vista de la trombofilia, 
la más frecuentemente observada es la presencia de la mutación 
R506Q del factor V Leyden en heterocigosis, seguido del polimor-
fismo G20210A en el alelo de la protrombina (Figura 3). 
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Conclusiones: En el 22,6% de los estudios realizados se detec-
tó alguna forma de trombofilia. Los más rentables en este sentido 
son los estudios solicitados por enfermedad tromboembólica veno-
sa, seguidos de los estudios familiares.

De acuerdo con otras series las trombofilias más frecuentes son 
los defectos genéticos asociados al factor V Leyden y los polimor-
fismos del gen de la protrombina, y la presencia de anticoagulante 
lúpico.
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PB-187 � Puesta en marcha de la unidad de 
autocontrol en anticoagulación oral  
en el Hospital Arnau de Vilanova

García Navarro I.M., Hueso Zarandieta A., Enguidanos 
Hernandorena C., García Ballestero C., Alonso Prieto C., 
Cánovas Giménez V., Bautista Chaver T., Carcell Corella P., 
Gómez Toboso D., Mena Rodríguez F., Mayans Ferrer J.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia 

Introducción: El acto médico es la implementación de las 
innovaciones diagnósticas y terapéuticas, que demuestran tras la 
evaluación de las mismas, una mejora en los parámetros de cali-
dad, eficacia y eficiencia en nuestras actuaciones. La anticoagula-
ción es el fiel reflejo de una de las áreas asistenciales donde más 
transformación se está experimentando. Debemos adecuar a cada 
tipo de paciente /diagnóstico el método de control de anticoagula-
ción más idóneo, según el perfil de cada uno de ellos, poder ofrecer 
alternativas satisfactorias y viables. 

Objetivo: Poner en marcha una unidad autocontrol en anticoa-
gulación en un Hospital de la Comunidad Valenciana como centro 
piloto, para poder ofrecer una mayor calidad en nuestra población 
de pacientes anticoagulados 

Métodos: Se realizó una visita de formación en un hospital 
de referencia donde se desplazaron una hematóloga y dos enfer-
meros. Donde realizamos la formación el personal clínico. Se crea 
la unidad de autocontrol en 2014. Hemos selecciónando hasta la 
actualidad 10 pacientes, firmando el consentimiento informado. 
Realizan un cursillo de entrenamiento en grupos de tres pacien-
tes, pudiendo estar acompañados de algún familiar. Se inicia la 
educación del paciente en el manejo del coagulometro portátil y 
educación del paciente en autodosificación. Algoritmos de ajuste. 
El vínculo se mantiene entre los profesionales a través del control 
telefónico y en todo momento los pacientes están apoyados por 
el equipo clínico.

Resultados: Se analizaron un total de 10 pacientes (9 mujeres 
-2 hombres).Media de edad fue 49,5 (rango 20-60). Se les realiza 
una visita semanal a los quince días, al mes, a los tres meses y a 
los seis meses. Se han introducido 7 pacientes (portadores de Pró-
tesis Aórtica)que deben mantener su INR: terapéutico entre 2-3; 2 
pacientes(portadores de Prótesis Mitral ) que su INR terapéutico es 
2,5 y 3,5 ; 2 pacientes (con síndrome antifosfolípido y tromboem-
bolismo pulmonar de repetición)que precisan de INR terapéutico 
entre 3,5 y 4,5. El TRT (tiempo en rango terapéutico) medio de los 
pacientes es cercano al 60 %. No han presentado durante el periodo 

Figura 1. Manifestaciones clínicas que provocan la petición de un estudio 
de trombofilia.

Figura 2. Rentabilidad diagnóstica.

Figura 3. Frecuencia de trombofilias.
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de seguimiento ningún efecto adverso trombótico ni hemorrágico. 
Incidencias recogidas por la unidad de enfermería: 1- Fallo en 
la dosificación 2- Un solo paciente presento miedo a la punción 
digital, con el programa educacional sigue en el programa y no se 
ha producido rechazo. 3- Ningún paciente abandona el programa 
de autocontrol 

Conclusiones: El autocontrol es un método idóneo para incre-
mentar la satisfacción de los pacientes. Hay mejor control de su 
INR con menores complicaciones hemorrágicas y trombóticas. 
Aumenta la calidad de vida de los pacientes. Disminuyen los cos-
tes indirectos del tratamiento. Todo ello necesita el apoyo de una 
buena unidad de enfermería que dé soporte educacional 

PB-188 � Caso clínico de trombosis asociada  
a agenesia de vena cava inferior

Iserte Terrer L., Rivero Arango E., Ferrero Campos A.,  
Marzo Alonso C.
Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida

Fundamentos y/o objetivos: La importancia de conocer ano-
malías congénitas, como la agenesia de vena cava inferior, que 
pueden diagnosticarse, a raiz de trombosis en pacientes jóvenes.

Material y métodos: Varón 34 años, sin antecedentes de inte-
rés. Toma suplementos proteicos (no anabolizantes). 

En 2014, tras ejercicio intenso abdominal presenta edema en 
EID asociándose tumefacción, congestión pélvica e impotencia fun-
cional. No disnea ni dolor torácico. Ligera febrícula acompañante. 

En 2009 relata la misma clínica en dicha extremidad tras ejerci-
cio físico y espontáneamente resuelta, sin necesidad de tratamiento. 

La exploración vascular evidencia una ligera flegmasía y 
empastamiento.

Se solicita eco-doppler en el que se observa una TVP ileofe-
moral derecha. En la analítica destaca un aumento de los DD con 
una cifra de 8734. Se inicia anticoagulante con HBPM ajustada a 
peso y función renal, vendaje compresivo y analgesia con mejoría 
sintomática. 

En la pruebas de imagen realizadas además de la trombosis 
que afecta a la femoral derecha e ilíacas bilaterales se observa 
circulación colateral en el sistema ácigos, hemiácigos, lumbar y 
gonadal en relación a agenesia VCI infrahepática (el VSH y seg-
mento suprahepático no muestran alteraciones).

Superado el episodio agudo y en tratamiento con heparina se 
realiza el estudio de trombofilia completo hallándose mutación de 
la MTHFR homocigota (C677T) con elevación de la homocisteína.

Al tratarse un segundo episodio de trombosis, con alteración 
en el estudio de trombofilia, el paciente inició tratamiento anticoa-
gulante, con la idea de mantenerlo a largo plazo, con valoración 
periódica de riesgo/beneficio. En la reevaluación mediante ecogra-
fía se observa recanalización del sistema venoso afecto.

Conclusiones: La agenesia de vena cava (en uno de sus cua-
tro segmentos: infrarrenal, renal, suprarrenal y hepático) es una 
anomalía congénita rara, que se halla en aproximadamente un 5% 
de pacientes menores de 30 años con TVP. Se desconoce si es 
por una disembriogénesis entre la 6ª y 8ª semana de gestación o 
secundario a una trombosis en la VCI en el momento perinatal. El 
ejercicio intenso se ha descrito como factor predisponente. El TC 
con contraste es la técnica diagnóstica de elección. El tratamiento, 
a parte del sintomático, requiere de terapia anticoagulante así como 
evitar factores desencadenantes. 

Discusión: Se trata de un paciente que presenta una agenesia 
congénita cava inferior en su segmento infrahepático como pro-
bable causa primaria y ejercicio intensivo abdominal como pre-
cipitante y una trombofilia asociada. Muy probablemente se trate 
de un segundo episodio, ya que en 2009 ya relata misma clínica 
en EID resuelta espontáneamente, por lo que tendrá que realizar 
tratamiento anticoagulante de manera indefinida.
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