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COmo acceder a la revista
de ponencias y comunicaciones
de la SEHH y la SETH

I_a Revista de Ponencias y Comunicaciones del LVII Congreso Nacional de la Socie-
dad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y del XXXI Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia esta disponible Unicamente on line.
Esta modalidad ofrece muchas posibilidades, como hacer busquedas por autor, o
temas, etc. y la posibilidad de imprimir.

Buscador

La opcién del buscador se encuentra en la parte superior derecha. Simplemente se escribe
la palabra que se desee buscar y automaticamente se desplegara un menu en la parte lateral
izquierda con las distintas paginas en las que se encuentra el término buscado. Si queremos
acceder a dicha pagina basta con situar el cursor encima y hacer “click”. Si no fuese la pagina
que estamos buscando podemos continuar la busqueda en el mend que nos ha aparecido
anteriormente en el lateral izquierdo o iniciar una nueva busqueda.

s
MENU PARTE INFERIOR IZQUIERDA
Tabla de contenidos Miniaturas
Aqui encontraremos el sumario. Podremos Desde esta opcién del menu podremos visua-
acceder directamente a las comunicaciones, lizar toda la revista en miniatura y ver todas sus
ponencias o posteres. paginas.
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Marcadores

Permite marcar las paginas en las que vea-
mos algo interesante y guardarlas en esta opcion.
También se pueden guardar e imprimir todas las
paginas que hemos marcado.

Seleccionar texto

Nos permite seleccionar el texto que desea-
mos para copiar en otro archivo o imprimir.

Impresion

Hay varias opciones de impresion. Desde el
mismo menu de acceso se muestran todas las
posibilidades:

1. Imprimir toda la revista.

2. Imprimir las paginas marcadas.

3. Imprimir un intervalo. En esta opcién ten-
driamos que sefializar las paginas que
deseamos. Por ejemplo, queremos impri-
mir nuestra comunicacién que se encuen-
tra entre las paginas 8-12. Marcariamos:
imprimir desde 8 hasta 12.

4. Imprimir pagina/s actual/es.

Zoom

Si queremos ampliar la pagina basta con
hacer “doble click” en la pagina en la que este-
mos situados y automaticamente se ampliara.
Si queremos minimizar, repetiremos el mismo
proceso.

MENU PARTE INFERIOR DERECHA

Pasapaginas

Permite ir a la pagina siguiente o anterior,
asi como situarse en la primera o ultima pagina.

Pase con diapositivas

Las paginas pasan solas automaticamente en
un intervalo de 3 0 4 segundos.
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Ponencias

Nuevas lecciones de una molécula clasica: antitrombina

J. Corral

Universidad de Murcia. Hospital Universitario Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. IMIB-Arrixaca. Murcia

Introduccion

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

Y con esta importancia y los afios que han pasado, podemos correr
el riesgo, sobre todo los mds jovenes o desencantados, de pensar que
ya se ha estudiado todo, que ya se sabe todo, que hay poco mds que
conocer o hacer, a lo sumo descubrir una nueva mutacién. Y que sélo
puede haber en estas lineas una revisién mas o menos acertada de una
molécula cldsica.

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

Caracteristicas generales de la antitrombina

La antitrombina es una N-glicoproteina de sintesis hepética que se
secreta al plasma donde alcanza concentraciones de 150 ug/mL. El gen
que codifica la antitrombina, SERPINC1, se localiza en el cromosoma
1 (1g25.1) y consta de 7 exones, por lo que su estudio molecular es
relativamente sencillo. La proteina madura pierde un péptido sefal de
32 aminodécidos y consta de 432 residuos, con una masa molecular
tras la incorporacion 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 cristalografica,
resuelta en 1994 por dos grupos (Figuras 1-3).

La antitrombina pertenece a la superfamilia de las serpinas, inhi-
bidores de serin proteasas, un grupo de mas de 1.000 proteinas con
un elevado grado de homologia estructural. Para poder desempefiar
su papel inhibitorio se pliegan en una estructura metaestable, que no
es la que mayor estabilidad estructural puede alcanzar. La razén no es
otra que favorecer un efectivo y singular mecanismo de inhibicién de
la proteasa diana: un mecanismo de inhibicién por suicidio. El centro
reactivo de la serpina (RCL) actia como cebo para la proteasa, que
lo reconoce y ataca como a cualquier sustrato. Sin embargo, el corte
del RCL facilita la transicién de la molécula a una configuracién mas

estable mediante la internalizacién del RCL cortado en el interior de la
lamina beta central, donde forma una nueva hebra. En ese movimiento
el RCL arrastra a la proteasa que sufre cambios estructurales que pro-
vocan la formacién del complejo covalente trombina-antitrombina en
el que la trombina pierde su actividad proteolitica® (Figura 1).

A diferencia de otras serpinas, en la forma nativa de la AT, el
RCL estd parcialmente insertado, estructura que le resta capacidad
inhibitoria. Para conseguir una actividad anticoagulante maxima la AT
requiere de la participacién de un cofactor, que en la naturaleza son
ciertos glicosaminoglicanos. La unién de un pentasacdrido especifico
al dominio de unién a heparina de la AT desencadena un pequefio
cambio estructural, que culmina en la exposiciéon completa del RCL,
con la consiguiente activacién® (Figura |). Esta caracteristica ha sido
el fundamento del uso clinico de las heparinas, uno de los farmacos
més empleados en la historia®.

En contra de lo que sugiere su nombre, la AT no sélo inhibe a la
trombina. Hasta 6 proteasas procoagulantes son diana de esta serpi-
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Figura 1. Representacion estructural de la antitrombina. A. Conformacion
nativa (Codigo PDB: 1T1F). Las laminas A, B y C se muestran en azul, rojo y
verde respectivamente. El centro reactivo (RCL) esta marcado en amarillo,
con el residuo reactivo P1(Arg393) indicado especificamente. Los residuos de
cisteina implicados en la formacion de los puentes disulfuro intermoleculares
se muestran en naranja. Los residuos de arginina con N-glicosilacion se indican
en magenta, y el residuo Asn135, con glicosilacion ineficaz, responsable de la
glicoforma beta rodeado por un circulo rojo. Finalmente, las zonas moviles de
la molécula, implicadas en el mecanismo inhibitorio se sefialan con circulos
negros: la region bisagra, donde el RCL esta parcialmente internalizado y la
region shutter central que albergara al RCL roto. Esta estructura se genero
con Pymol (www.pymol.com). B. Estructura cristalografica del mutante con
una larga insercion formando la hebra central de la lamina beta A (Cédigo
PDB: 4EB1).
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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
modulacién como veremos después, al indicar que la AT es el principal
inhibidor endégeno de FXa y trombina, las dianas de los mas recientes
farmacos anticoagulantes (apixaban, ribaroxaban, dabigatran y edoxa-
ban). Por ello, defectos cuantitativos o cualitativos que afecten a este
poderoso anticoagulante tendrdn consecuencias significativas en el
riesgo trombético. Existen situaciones adquiridas, como el tratamiento
con L-asparaginasa, o los grandes quemados, en los que los niveles de
AT se reducen por diferentes mecanismos’. Pero la principal situacion
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-
cion general (1/600-1/5.000)%, y se debe principalmente a mutaciones
y deleciones que afectan a SERPINCI. La sensibilidad estructural y
funcional de la AT hace que pricticamente cualquier cambio genético,
incluso puntual que afecte a un solo aminoacido, tenga consecuencias
deletéreas sobre la molécula. De hecho no existen polimorfismos mis-
sense en SERPINCI. 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 molecularmente®'”.

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 localizacién de la mutacién y de sus consecuencias funcionales,
las deficiencias tipo II se clasifican en: a) tipo Ila o reactivas, si la
mutacion afecta al RCL e interfiere con la reactividad de la AT con
las proteasas diana; b) tipo IIb o del dominio de unién a heparina, si
la mutacion afecta a la interaccion con la heparina o al cambio confor-
macional inducido por esta; y c) tipo Ilc o pleiotrépicas, mutaciones
localizadas en la lamina C que afectan tanto a la reactividad como a
la afinidad por heparina'’.

Existen diferentes modelos animales para estudiar la deficiencia de
AT. En el ratdn, la deficiencia completa de AT en modelos clasicos knock
out, provoca letalidad embrionaria'>. En zebrafish la deficiencia de AT
provoca trombosis venosa espontdnea en las larvas'®. En humanos no
se ha identificado ningun 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 trombdticos espontaneos'*.

Endotelio
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Figura 2. Representacion de la cascada de la coagulacion, destacando las funciones anticoagulantes de la antitrombina y las proteasas procoagulantes que son

su diana.
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Figura 3. Desdrdenes de glicosilacion en pacientes con deficiencia de antitrombina sin mutaciones en SERPINCI. A. Deteccion de la antitrombina plasmatica

mediante Western blot en un paciente con estas caracteristicas, un pacient

e con deficiencia de antitrombina clasica (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 a1-antitripsina (a.1-AT) en el paciente, un sujeto con trastornos de glicosilacion congénito (PMM2-CDG) y 2 controles. D.

Glicoformas de transferrinas detectadas por HPLC (arriba) y Q-TOF (abajo) en
control.

Muchas dudas, desconocimiento y aparentes
contradicciones

Plantear hipétesis desde el laboratorio es arriesgado, requiere multitud
de aproximaciones y experimentacion, y las conclusiones a las que se
llegan, por muy sustentadas que estén pueden no tener implicaciones
clinicas 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 experimentacién, como el mejor escenario
de un experimento. La mayor parte de nuestro trabajo se inicia con
pacientes, identificados por hematdlogos de muchos hospitales espa-
fioles y de otros paises que nos han aportado a lo largo de 10 afios
mas 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
higado (y por tanto la dificultad de realizar estudios de ARN y expre-
sion), o la complejidad de cada paciente (lo que puede ser también una
fortaleza para este modelo). Estas dificultades se intentan compensar

el paciente, un sujeto con trastornos de glicosilacion congénito (PMM2-CDG) y un

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: json situaciones reales! Lo que encontremos
realmente existe. Cada uno de los pacientes estudiados son joyas bio-
l6gicas que contribuyen a completar un puzle complejo, gigante, del
que con seguridad todavia s6lo hemos completado una pequefia parte.
Porque pese a conocerse mucho sobre la AT, existen muchas incégnitas
y aspectos que nos sorprenden sobre esta molécula.

Incidencia de la deficiencia de antitrombina en
patologia trombética. Limitaciones de los métodos
diagnésticos actuales

Si la deficiencia de antitrombina fue el primer defecto trombofilico y
hasta la fecha el més potente, ;porqué la incidencia de deficiencia de
antitrombina es tan baja en pacientes con trombosis? Estudios cldsicos
del grupo de hemostasia de Sant Pau demostraron que apenas un 1%
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de los pacientes consecutivos con trombosis venosa presentan defi-
ciencia de antitrombina®. Una justificacion a esta aparente contradic-
cion es que la deficiencia de antitrombina pudiera estar subestimada.
De hecho, recientes trabajos sugirieren que los métodos disponibles
actualmente en la practica clinica para el diagndstico de la deficiencia
de antitrombina tienen limitaciones y no detectan ciertas mutacio-
nes que si tienen efecto deletéreo’®. La concentracién y tiempo de
incubacién con la heparina y la proteasa diana empleada en métodos
funcionales cromogénicos pueden influir en la deteccién de ciertas
mutaciones que afectan al dominio de unién a heparina o al centro
reactivo'®. Por eso, pacientes diagnosticados en ciertos laboratorios
pasarian desapercibidos en otros. Son necesarias nuevas aproximacio-
nes diagnoésticas, de las que hablaremos mas adelante.

Nuevos mecanismos responsables de deficiencia
de antitrombina

Los efectos funcionales de ciertas mutaciones son obvios: la aso-
ciacién 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 unién a heparina
causen deficiencias tipo II. No obstante, es posible que este tipo de
“localizacién” encorsete el efecto funcional de una mutacién. Por
ejemplo, nuestro grupo ha identificado mutaciones que a pesar de
estar en el polo opuesto al RCL podrian 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 (polimeros)'’. Sin embargo,
nuestro grupo identificé una repeticion de 24 pares de bases que pro-
voca la insercién 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 configuracion estructural, definida cristalograficamente:
una conformacién hiperestable con RCL en configuracién nativa'®
(Figura 1).

Ademds, nuestro grupo ha demostrado que existen otros mecanis-
mos responsables de la deficiencia de antitrombina. Una incorrecta
maduracién de la glicosilacién causada por mutaciones missense en la
hebra C explica el defecto de afinidad por heparina de las mutaciones
pleitrépicas’.

Finalmente, quizds 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 mds frecuentes
de lo descrito (hasta el 20% de los casos con deficiencia de antitrom-
bina), pueden tener consecuencias completamente inesperadas, como
una mutacién en un intrén que genera un nuevo procesamiento que
resulta en una proteina mayor, y por tanto una deficiencia tipo II; la
primera duplicacién de un exdén que causa una deficiencia moderada,
0 mutaciones que se consideraban missense pero en realidad nunca
provocan el cambio de aminodcido pues el exdn ni se procesa.

Las clasificaciones son muy dogmadticas y quizds estdn planteadas
para buscar excepciones. Por tanto, el andlisis de nuevos casos o el
estudio profundo de casos ya descritos pueden aportar informacién
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 separacién entre deficiencia congénita y adquirida es en nuestra
opinién 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 trombdtico) y completamente normales en otros, nos
llevé a secuenciar el gen SERPINCI y descubrir diferentes mutaciones
con minimo efecto en el plegamiento, secrecién o funcion de la protei-
na en condiciones normales, pero que en ciertas condiciones o factores
que no afectan a la proteina 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 transicién a formas hiperestables que carecen de actividad
anticoagulante®. Por tanto, el estudio de la deficiencia de antitrombina
6 meses después del evento trombético, cuando se realizan los estudios
de trombofilia pueden perder este tipo de deficiencias, que de acuerdo
con nuestros resultados tienen menor riesgo trombotico asociado pero
son mucho mas frecuentes que las deficiencias congénitas cldsicas.

Identificacion de nuevas trombofilias: trastornos
de glicosilacion

La busqueda de nuevas trombofilias ha sido frustrante en los dltimos
20 afios. Los estudios GWAS han demostrado que no existen mas
polimorfismos protrombéticos en poblacién caucdsica, al menos con
alto riesgo (OR > 2) y elevada MAF (> 2%)*'. El estudio de familias
trombofilicas ha permitido identificar solo dos nuevas trombofilias
severas en los genes del FIX y FII que pricticamente se restringen a
las familias en las que se han descrito®*?. Por tltimo, la secuenciacién
masiva sin duda identificard nuevas trombofilias, pero todavia no ha
dado resultados claros®. 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 trombofilico, la deficiencia de antitrombina podria 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 SERPINCI. Nosotros
recogimos durante 10 afios 30 casos con trombosis y deficiencia de
antitrombina con estas caracteristicas. Pueden existir alteraciones en
otras regiones de SERPINCI 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 caracteristicas bioquimicas de la antitrombina plas-
matica en estos casos nos llevo 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-
lacién fue verificado al confirmar que esta heterogeneidad desaparecia
cuando se trataba el plasma de estos pacientes con N-glicosidasa F
(Figura 3B). La alteracién post-traduccional no se restringia a la anti-
trombina, ya que detectdbamos formas hipoglicosiladas en todas las
N-glicoproteinas evaluadas, o.1-antitripsina y transferrina (Figura 3 C
v D), FXI 'y protrombina. El patrén electroforético era idéntico al del
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trastorno de glicosilacién congénito (CDG) mads 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 inequi-
vocamente el mismo patrén tipo I de hipoglicosilacién que tienen los
pacientes PMM2-CDG (Figura 3D). El estudio genético dirigido
(a PMM?2) y masivo (exoma completo) reveld que diferentes genes
involucrados en N-glicosilacién 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 tenfan una deficiencia severa y permanente de antitrombina
y un desorden de glicosilacién permanente presentaban dos mutacio-
nes en genes implicados en N-glicosilacion (PMM2 y ALG12). Serian
verdaderos CDG, aunque con una clinica inusual ya que no da la cara
neuroldgica y por tanto no se diagnostican por pediatras. Un tercer
caso con idénticas caracteristicas presentaba un perfil de alteraciones
en diferentes genes implicados en N-glicosilacién, mostrando que estas
enfermedades también pueden ser complejas genéticamente. Por el
contrario, la mayoria de los casos con deficiencia de antitrombina
y defectos de glicosilacion, tenian un fenotipo (de la deficiencia y
del desorden de glicosilacion) transitorio, que en momentos era radi-
calmente normal. En estos casos, la combinacion de un solo defecto
genético en genes de N-glicosilacion y un factor adquirido, el mode-
rado alcoholismo, que también afecta a esta modificacion 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 secuenciacién masiva.

Implicaciones clinicas
Heterogeneidad clinica

Aunque la deficiencia de antitrombina es el defecto trombofilico mas
potente, existe una evidente heterogeneidad clinica. 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 trombdtico. Los casos mds 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 mds frecuentes en la poblacién general y normalmente
requieren de factores adicionales (FV Leiden, protrombina) para que
desencadenen un evento trombdtico. Estas mutaciones afectan a la
activacién por heparina y por tanto tienen integra la actividad anticoa-
gulante progresiva. Ademads, nuestro grupo demostré 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 trombdtico de los portadores de estas
mutaciones®.

Pero también existen mutaciones que se asocian con una clinica
muy severa (temprana, recurrente, arterial...). El primer ejemplo se
identificé en los portadores de la delecién 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 concentracién de heparina (las que
se estima existe en condiciones fisiolégicas) compite con la forma
silvestre codificada por el alelo normal impidiendo su activacién y por

tanto restando capacidad anticoagulante global*. También las muta-
ciones que facilitan el paso a conformacion latente podrian, ademds de
provocar una pérdida de funcién (la forma latente recordemos no tiene
actividad anticoagulante), causar una ganancia de funcion ya que la
forma latente podria formar un dimero con la forma nativa y reducir la
actividad anticoagulante de la forma nativa'’. Nosotros sugerimos otro
mecanismo de ganancia de funcién que también afecta a mutaciones
con efecto conformacional. Aquellas mutaciones que facilitan la for-
macion de polimeros podrian ser infectivas, y en condiciones de estrés
no sélo permitir la incorporacién de mondémeros mutados, sino tam-
bién de formas nativas al polimero en crecimiento. De esta forma, no
s6lo identificamos el mecanismo que justifica una clinica mds severa,
sino también damos razones para explicar porqué en muchos casos con
estas mutaciones la trombosis se produce precisamente en momentos
de estrés (infeccidn, inflamacion embarazo). Por tanto, identificamos
nuevas situaciones de riesgo para ciertas alteraciones genéticas?’.

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

Recomendaciones clinicas en portadores de deficiencia
de antitrombina

La deficiencia de antitrombina es de las pocas trombofilias cuyo diag-
ndstico tiene claras ventajas que ayudan al manejo de portadores. En
primer lugar porque existe un tratamiento especifico; los concentrados
de antitrombina, que pueden emplearse en condiciones de riesgo como
terapia sustitutiva sin afectar a otros elementos o sistemas®. También
es, junto a la deficiencia de proteina C y S, una trombofilia en la que
la evidencia cientifica sustenta prolongar el tratamiento anticoagulante
en pacientes sintomdticos® o la profilaxis antitrombdtica en situaciones
de riesgo para portadores asintomaticos®. El estudio de una pareja de
gemelos dicigdticos que se presenta también en este Congreso, ambos
con la misma mutacién responsable de la deficiencia de antitrombina
y sin diferencias en el resto de factores trombofilicos (FV Leiden,
protrombina ABO), ha identificado una situacién nueva, en la que
la deteccién de la deficiencia de antitrombina pueda recomendar un
manejo clinico diferente. Uno de los gemelos, el que tuvo un parto
complicado que precis6 del uso de férceps, desarrollé una trombosis
de senos venosos a los 9 dias de vida, que le dejé graves secuelas. Esta
observacion, junto al elevado porcentaje de neonatos con trombosis de
venas en los que coincide el uso de férceps (60%)°! 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 interaccion dificil-
mente podria tener una funcidn restringida al sistema hemostético.
Nuestro grupo demostré que la antitrombina también tiene un desta-
cado papel antiapoptético, y tiene capacidad de inhibir una proteasa
intracelular®, y hemos comprobado que también tiene funciones anti-
tumorales, inhibiendo a la enterpopetidasa, una proteasa implicada
en los procesos de degradacion de la matriz extracelular y por tanto
en la metdstasis. Pero también la antitrombina tiene otras funciones
independientes de su actividad inhibitoria. Asi, hace ya casi 20 afios
se descubrid su potente accién antiangiogénica, restringida a formas
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con estructura hiperestable (latente, rota y polimeros)* y también se ha
descrito una funcién anti-inflamatoria que depende de su interaccion,
a través del dominio de unién a heparina, a receptores de membrana
que disparan una serie de transmision de sefiales intracelulares que
culminan con la produccién de prostaciclinas®. Muy recientemente, la
linea de trabajo que lidera la Dra. Irene Martinez-Martinez esta inves-
tigando el posible papel que pudiera tener en la regulacion a distancia
la antitrombina contenida en el interior de exosomas.

Conocimiento basico

El estudio profundo de la antitrombina nos puede también proporcio-
nar informacién que trascienda a esta molécula. La identificacién del
dimero de antitrombina unido por puentes disulfuro que detectamos
en casos con mutaciones polimerizantes'” sirvié para proponer un nue-
vo mecanismo de polimerizacién de serpinas completamente original
mediante intercambio de dominios®. El estudio de una familia con
severa clinica trombdtica con la mutacion Metllle, que afecta al codén
iniciador de la antitrombina, mds bien el modelo recombinante que
generamos para evaluar el efecto de esta mutacion, nos ha mostrado
resultados sorprendentes que abren nuevas perspectivas en el conoci-
miento basico del inicio de traduccién y en la importancia del péptido
sefial en la localizacién 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 SERPINCI. Dos
aproximaciones nos han servido para identificar potenciales agentes
transcripcionales: por una parte la secuenciacion 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 endégenos de antitrombina. Por otra parte,
hemos buscado compuestos capaces de unirse al sitio de unién a hepa-
rina para encontrar nuevos agentes anticoagulantes. Mediante docking
estructural identificamos un compuesto que provoca una activacion
parcial de la antitrombina®. Por otra parte, mediante purificacién por
FPLC en columnas con antitrombina, y posterior secuenciaciéon masiva
de RNA, hemos identificado una serie de pequefias moléculas de ARN
con homologia 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-
nésticas, perspectivas de identificacion de nuevos mecanismos de defi-
ciencia e incluso nuevas trombofilias, conocimiento basico y desarrollo
de nuevas aproximaciones terapéuticas, asi como la identificacién de
nuevas funciones para un viejo anticoagulante animan a continuar con
el estudio de la antitrombina. Nunca debemos olvidar a los clasicos.

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bucciarelli P, Passamonti SM, Biguzzi E, et al. Low borderline plasma
levels of antithrombin, protein C and protein S are risk factors for venous
thromboembolism. J] Thromb Haemost 2012;10:1783-91.

Carrell RW, Stein PE, Fermi G, et al. Biological implications of a 3 A
structure of dimeric antithrombin. Structure 1994;2:257-70.

Schreuder HA, de Boer B, Dijkema R, et al. The intact and cleaved
human antithrombin IIT complex as a model for serpin-proteinase inte-
ractions. Nat Struct Biol 1994;1:48-54.

Huntington JA, Read RJ, Carrell RW. Structure of a serpin-protease com-
plex shows inhibition by deformation. Nature 2000;407: 923-6.
Huntington JA, McCoy A, Belzar KJ, et al. The conformational activation
of antithrombin. A 2.85-A structure of a fluorescein derivative reveals an
electrostatic link between The hinge and heparin binding regions. The
Journal of biological chemistry. 2000;275:15377-83.

Ng L, Monagle K, Monagle P, et al. Topical use of antithrombotics:
Review of literature. Thromb Res 2015;135:575-81.

Maclean PS, Tait RC. Hereditary and acquired antithrombin deficiency:
Epidemiology, pathogenesis and treatment options. Drugs 2007;67:1429-
40.

Tait RC, Walker ID, Perry DJ, et al. Prevalence of antithrombin deficien-
cy in the healthy population. Br J Haematol 1994;87:106-12.

Caspers M, Pavlova A, Driesen J, et al. Deficiencies of antithrombin,
protein C and protein S - practical experience in genetic analysis of a
large patient cohort. Thromb Haemost 2012;108:247-57.

Luxembourg B, Delev D, Geisen C, et al. Molecular basis of antithrombin
deficiency. Thromb Haemost 2011;105:635-46.

Lane DA, Bayston T, Olds RJ, et al. Antithrombin mutation database: 2nd
(1997) update. For the Plasma Coagulation Inhibitors Subcommittee of
the Scientific and Standardization Committee of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost 1997;77:197-211.
Ishiguro K, Kojima T, Kadomatsu K, et al. Complete antithrombin defi-
ciency in mice results in embryonic lethality. J Clin Invest 2000;106:873-8.
LiuY, Kretz CA, Maeder ML, et al. Targeted mutagenesis of zebrafi-
sh antithrombin III triggers disseminated intravascular coagulation and
thrombosis, revealing insight into function. Blood 2014;124:142-50.
Safdar H, Cheung KL, Salvatori D, et al. Acute and severe coagulopathy
in adult mice following silencing of hepatic antithrombin and protein C
production. Blood 2013;121:4413-6.

Mateo J, Oliver A, Borrell M, et al. Laboratory evaluation and clinical
characteristics of 2,132 consecutive unselected patients with venous
thromboembolism - results of the Spanish Multicentric Study on Throm-
bophilia (EMET-Study). Thromb Haemost 1997;77:444-51.

Corral J, Vicente V. Puzzling questions on antithrombin: Diagnostic limi-
tations and real incidence in venous and arterial thrombosis. Thromb Res
2015;135:1047-8.

Corral J, Vicente V, Carrell RW. Thrombosis as a conformational disease.
Haematologica 2005;90:238-46.

Martinez-Martinez I, Johnson DJ, Yamasaki M, et al. Type II antithrom-
bin deficiency caused by a large in-frame insertion: Structural, functional
and pathological relevance. J] Thromb Haemost 2012;10:1859-66.
Aguila S, Navarro-Ferndndez J, Bohdan N, et al. Role of the C-sheet in
the maturation of N-glycans on antithrombin: Functional relevance of
pleiotropic mutations. J Thromb Haemost 2014;12:1131-40.
Beauchamp NJ, Pike RN, Daly M, et al. Antithrombins Wibble and
Wobble (T85M/K): archetypal conformational diseases with in vivo
latent-transition, thrombosis, and heparin activation. Blood 1998;
92:2696-706.

Germain M, Chasman DI, de Haan H, et al. Meta-analysis of 65,734
individuals identifies TSPAN15 and SLC44A2 as two susceptibility loci
for venous thromboembolism. Am J Hum Genet 2015;96:532-42.



Ponencias

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Miyawaki Y, Suzuki A, Fujita J et al. Thrombosis from a prothrom-
bin mutation conveying antithrombin resistance. N Engl J Med
2012;366:2390-6.

Simioni P, Tormene D, Tognin G, et al. X-linked thrombophilia with a
mutant factor IX (factor IX Padua). N Engl J Med 2009;361:1671-5.
Lotta LA, Tuana G, Yu J, et al. Next-generation sequencing study finds
an excess of rare, coding single-nucleotide variants of ADAMTS13 in
patients with deep vein thrombosis. J Thromb Haemost 2013;11:1228-39.
Martinez-Martinez I, Navarro-Ferndndez J, @stergaard A, et al. Ame-
lioration of the severity of heparin-binding antithrombin mutations by
posttranslational mosaicism. Blood 2012;120:900-4.

Raja SM, Chhablani N, Swanson R, et al. Deletion of P1 arginine in a
novel antithrombin variant (antithrombin London) abolishes inhibitory
activity but enhances heparin affinity and is associated with early onset
thrombosis. J Biol Chem 2003;278:13688-95.

Martinez-Martinez I, Navarro-Ferndndez J, Aguila S, et al. The infective
polymerization of conformationally unstable antithrombin mutants may
play a role in the clinical severity of antithrombin deficiency. Mol Med
2012;18:762-70.

Rodgers GM. Role of antithrombin concentrate in treatment of hereditary
antithrombin deficiency. An update. Thromb Haemost 2009;101:806-12.
Lijfering WM, Brouwer JL, Veeger NJ, et al. Selective testing for
thrombophilia in patients with first venous thrombosis: Results from
a retrospective family cohort study on absolute thrombotic risk for

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

currently known thrombophilic defects in 2479 relatives. Blood
2009;113:5314-22.

Mahmoodi BK, Brouwer JL, Ten Kate MK, et al. A prospective cohort
study on the absolute risks of venous thromboembolism and predictive
value of screening asymptomatic relatives of patients with hereditary
deficiencies of protein S, protein C or antithrombin. J] Thromb Haemost
2010;8:1193-200.

Berfelo FJ, Kersbergen KJ, van Ommen CH, et al. Neonatal cerebral sino-
venous thrombosis from symptom to outcome. Stroke 2010;41:1382-8.
Guerrero JA, Teruel R, Martinez C, et al. Protective role of antithrombin
in mouse models of liver injury. J Hepatol 2012;57:980-6.

O’Reilly MS, Pirie-Shepherd S, Lane WS, et al. Antiangiogenic acti-
vity of the cleaved conformation of the serpin antithrombin. Science
1999:285:1926-8.

Mizutani A, Okajima K, Uchiba M, et al. Antithrombin reduces ischemia/
reperfusion-induced renal injury in rats by inhibiting leukocyte activation
through promotion of prostacyclin production. Blood 2003;101:3029-36.
Yamasaki M, Li W, Johnson DJ, et al. Crystal structure of a stable
dimer reveals the molecular basis of serpin polymerization. Nature
2008;455:1255-8.

Navarro-Fernandez J, Pérez-Sanchez H, Martinez-Martinez I, et al. In
silico discovery of a compound with nanomolar affinity to antithrombin
causing partial activation and increased heparin affinity. ] Med Chem
2012;55:6403-12.






Ponencias






Ponencias

Plaquetas y endotelio

CoorbinaDORES:  P. Medina Badenes. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia
J. Rivera Pozo. Centro Regional de Hemodonacién. Murcia

Las microparticulas, recientemente renombradas vesiculas extracelulares, son vesiculas de membrana de pequefio tamafio que se
liberan al torrente sanguineo a partir de células activadas o apoptdticas. En condiciones fisioldgicas, la concentracién de micro-
vesiculas en sangre periférica es relativamente baja pero, en ciertas condiciones asociadas a activacién celular y dafio vascular, se
produce un aumento de microvesiculas circulantes. Estas microvesiculas tienen un efecto procoagulante fundamentalmente debido a
la presencia de fosfolipidos cargados negativamente en su superficie como la fosfatidil serina y el factor tisular. Ademads, las micro-
vesiculas participan en mecanismos de comunicacidn intercelular, puesto que son capaces de transferir a las células circundantes las
moléculas biolégicamente activas que contienen en su interior. Actualmente existe una gran controversia acerca de la clasificacion y
denominacién de los diferentes tamafios de microvesiculas, los métodos de aislamiento y detecciéon mds 6ptimos, y las condiciones
preanaliticas para su estudio.

Recientemente se ha descrito la compleja interconexion entre el sistema hemostatico y los mecanismos de defensa inmunitaria
para el mantenimiento de la integridad vascular. Asi, tras la rotura de un vaso, las plaquetas y el sistema de la coagulacién actian junto
con las células del sistema inmunitario en la formacién de un codgulo que detenga el sangrado, limite la diseminacién incontrolada
de patégenos y facilite su eliminacién localizada. Todo ello ha dado lugar al concepto de inmunotrombosis, que se define como la
respuesta inmunitaria inducida por la formacién de un trombo venoso, especialmente en la microvasculatura.

Este simposio pretende compilar los tltimos descubrimientos sobre las funciones de las plaquetas en modelos animales, el estado
actual del tema y los principales avances en el estudio de las microvesiculas circulantes, asi como su interconexion con la funcién
plaquetaria y, por dltimo, su relacién con la inmunotrombosis y el papel que el endotelio y el sistema del complemento juegan en
este complejo mecanismo.

La Dra. Josune Orbe realizard una puesta al dia sobre el tema controvertido de las vesiculas extracelulares. Asi, nos presentara
los diferentes tipos de vesiculas extracelulares, los recientes cambios en su nomenclatura y los esfuerzos que estan realizando las
sociedades cientificas para estandarizar los protocolos de aislamiento y deteccion.

La Dra. Gemma Vilahur ahondard en las funciones protrombdéticas y proinflamatorias de las vesiculas extracelulares secretadas
por las plaquetas puesto que, tal y como nos mostrard, son una pieza clave en el papel que ejercen las plaquetas en la aterosclerosis
y en sus complicaciones trombéticas.

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

Finalmente, el Dr. Bernard Engelmann realizard una completa revision sobre la inmunotrombosis y los mecanismos que participan
en ella. Fundamentalmente, se centrard en el papel que juegan el sistema del complemento y el endotelio vascular, puesto que quizds
son los componentes mds desconocidos de la inmunotrombosis.
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Actualidad de la estandarizacion para el estudio de microvesiculas circulantes

J. Orbe, C. Roncal, J.A. Paramo

Linea de Aterotrombosis, Programa de Enfermedades Cardiovasculares. Centro de Investigacion Médica Aplicada. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccion

Cada vez son mds las evidencias que indican que las vesiculas extrace-
lulares juegan un papel importante en diversos aspectos de la biologia
(tréfico intracelular de vesiculas, inmunidad, desarrollo, coagulacion,
angiogénesis, etc.), contribuyen al desarrollo de enfermedades (cdncer,
enfermedades neurodegenerativas, trombosis, etc.) y tienen un gran
potencial biotecnoldgico'?. Pero ;qué son las vesiculas extracelulares,
c6mo podemos obtenerlas y qué métodos tenemos para caracterizarlas
y cuantificarlas?

Definicion

Existen varias formas de denominar a las vesiculas extracelulares. Los
términos mds empleados son exosomas y microvesiculas, y hacen refe-
rencia a la forma de produccion®. Los exosomas son aquellas vesiculas
derivadas de cuerpos multivesiculares que tras la fusién de su mem-
brana con la membrana celular se vuelcan al espacio extracelular. Su
principal caracteristica es su menor tamaiflo, comprendido entre 100 y
300 nm, por lo que sedimentan tras centrifugacién a 70.000-100.000
xg. Los exosomas participan en distintos procesos bioldgicos normales
y patoldgicos, y se detectan en diferentes fluidos bioldgicos (saliva,
sangre u orina).

Por otro lado. estdn las denominadas microvesiculas (MV), que
provienen de la modificacion de la membrana celular tras un estimulo
externo o interno que conlleva una alteracion de su estructura que
permite la evaginacién y la formacion de la vesicula. Las MV tienen
tamaflo mayor, comprendido entre 100 nm y 1 pm, y sedimentan tras
centrifugacién a 10.000 xg*.

Numerosos estudios sugieren que ambos tipos de vesiculas tienen
mas similitudes que las que se pensaba en cuanto a la composicion de
membrana y al solapamiento de densidad y didmetro®. Es por ello que
actualmente, basandonos en la recomendacion de la Sociedad Inter-
nacional de Vesiculas Extracelulares, 1o mas correcto es utilizar un
término mds amplio como vesiculas extracelulares (EV) para denomi-
nar al conjunto de vesiculas (tanto exosomas como MV). Todas ellas
contienen proteinas, dcidos nucleicos, lipidos (no solo en la superficie)
y azucares. Se ha descrito que algunas de estas vesiculas, 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 comunicacion celular, se secretan por
distintos tipos celulares y portan y exponen sustancias bioactivas que
pueden estar implicadas en la presentacién antigénica, la activacion,
la inhibicién y la diferenciacidn celular®®. Existen niveles elevados de
EV en diversas patologias, como enfermedades de componente inmu-
ne, cancer o enfermedades cardiovasculares, y se ha propuesto que la
deteccion de las EV y su andlisis podrian mejorar la comprension de

estas patologias y constituir una herramienta muy ttil en la prediccidn,
el diagndstico, el prondstico y el seguimiento. Sin embargo, el tamafio
nanométrico supone una gran limitacion y a la vez un reto que requiere
un esfuerzo de investigacion para superar las dificultades existentes
para su aislamiento y deteccion, mediante procesos estandarizados que
atin no se han alcanzado.

Obtencion

Las EV se detectan en diferentes fluidos biolgicos 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 paciente®.

El aislamiento de las EV de los fluidos corporales se ve afecta-
da por la recogida, la manipulacién y la presencia de contaminantes
de tamaifo similar, tales como complejos de proteinas/agregados y
lipoproteinas. La técnica ampliamente utilizada para separar y reco-
ger vesiculas secretadas es la centrifugacion diferencial’. De hecho,
muchos investigadores utilizan esta técnica para definir las microve-
siculas y los exosomas. Sin embargo, existen problemas de estanda-
rizacién por la aplicacidn inapropiada y la interpretacion de la centri-
fugacion diferencial en el andlisis de las vesiculas extracelulares, la
variabilidad introducida por el uso de rotores con diferentes factores
k y la sustitucién de la centrifugacion diferencial sin una posterior
verificacion de las técnicas. Ademds, las altas fuerzas centrifugas pue-
den fragmentar o activar las células, lo que conduce a la liberacién
artefactual de vesiculas.

Por otra parte, las EV aisladas por centrifugacion diferencial con-
tienen lipoproteinas y complejos de proteinas, que afectan a la deter-
minacién del tamafio y también a su caracterizacién por Western blot
o0 protedmica.

Para mitigar estas deficiencias, se deben establecer unos requisitos
minimos: a) eliminacion de las células y grandes restos celulares por
centrifugacion a baja velocidad del fluido extracelular (por ejemplo,
aproximadamente 200-1000 xg durante 3-15 minutos); b) peletear las
vesiculas grandes, por centrifugacién a velocidad media (por ejemplo,
10.000 xg durante 30 minutos, un minimo de 2 veces); c) recoger
vesiculas pequefias por ultracentrifugacién a 70.000-100.000 xg, y
d) definir el factor k y el tipo de rotor utilizado en los experimentos?.
Ademds, se recomienda el uso de métodos complementarios como
el gradiente de sucrosa y la cromatografia de exclusién por tamafio
para minimizar el efecto de los contaminantes que coprecipitan con
las EV, asi como microscopia de luz y microscopia electrénica para
determinar su naturaleza'’.

En el caso de muestras de sangre, lo mejor es analizar la EV en el
plasma. El anticoagulante de eleccion segtin el comité de estandariza-
cién 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 extraccion se debe emplear aguja
de 21 G o mayores, con extraccién directa para evitar fuerzas de roza-
miento. Una vez extraida la muestra, se mezcla con el anticoagulante
por inmersion 8-10 veces sin agitar y se procesa antes de los 30 min.
Se recomienda la centrifugacion seriada a temperatura ambiente para
evitar la activacion plaquetaria y el almacenaje a -80 °C, tras una con-
gelacion rdpida de la muestra en hielo seco o nitrégeno liquido, en tubos
siliconados para evitar su adhesion a las paredes®.

Cuantificacion y caracterizacion

La determinacién de la distribucion del tamaiio de las EV es impor-
tante desde el punto de vista de la clasificacién de vesiculas y espe-
cialmente necesario para elegir el mejor método para medirlas con
precision. El tamaiio y la caracterizacién de las EV es un reto por su
pequeflo tamailo y heterogeneidad. El didametro de la mayoria de las
vesiculas es de tamafio “nano” y estan fuera del limite de deteccion de
métodos como los citémetros de flujo convencionales. Esto supone una
limitacién 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 caracterizacion de la distribucién de tamafios y con-
centracion de las poblaciones de EV. Consiste en un microscopio
dptico convencional, que utiliza una fuente de luz laser de 640
nm para iluminar nanoparticulas de 10-100 nm. Las particulas
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 automa-
tico y proporciona el tamafio de las nanoparticulas de manera
individualizada. Ofrece una visualizacién en tiempo real de la
dindmica de las nanoparticulas, el andlisis de cada particula, su

Tabla 1.

Metodologia  Resolucion Tiempo Comentarios
. Puede combinarse con sondas
Minutos .
NTA ~50 nm-2 pm fluorescentes para determinar
a horas ~ .
el tamafio y contenido
Cryo-EM “1nm Horas Inforrpamon prems’a de
tamafio y morfologia
Informacion de distribucion
TRPS 100 nm Minutos  de tamafio y concent_racmn.
ahoras  Numerosas obstrucciones
del poro
. Precisa concentracion alta de
Minutos fo
SAXS 1-200 nm EV y necesita infraestructuras
a horas o
muy especificas
DIT | i Minutos Muestr_as monocjlspersas. Solo
ahoras  determina tamafio
. . Répida y permite la
C|tomgtr|a ~200 nm Segundos caracterizacion de EV con
de flujo

sondas fluorescentes
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contaje asi como la distribucién de tamafios de las particulas. En
los ajustes iniciales y el calibrado se emplean bolas de silicona
de 100 nm de concentracién conocida''.

Cryo-electron microscopy (Cryo-EM): es una técnica muy util
de imagen bioldgica de las EV en su ambiente acuoso nativo
sin fijar. La muestra se congela en unos pocos milisegundos,
lo que inhibe la formacién de cristales en muestras acuosas y
preserva la morfologia original. Esta técnica no requiere fijacion
ni tincion, procedimientos que muy probablemente afecten a la
muestra, y por tanto ofrece una imagen mds realista sobre las
EV en suspension!>’,

Tunable resistive pulse o TRPS: comercializado como qNano
(Izon), es la técnica mds precisa para determinar la distribucién
de tamano de las vesiculas. En el TRPS, la resistencia de un
pequefio 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 vesicula se estd moviendo, se incrementa la resistencia del
poro y se observa una disminucion transitoria de la corriente. El
tamafio mds pequefio detectable por el TRPS estd limitado por el
tamaio de poro, la conductividad del medio, la estabilidad de la
corriente de linea de base y el ruido de la electrénica de detec-
cion, por lo que se requiere un tamafo reproducible y estable.
Las particulas mds grandes causan la obstruccion del poro, que
obliga a detener la medicién, desbloquear y volver a colocar
la membrana, lo que puede alterar las dimensiones del poro.
Esta técnica no puede detectar particulas menores de 100 nm y
requiere que estas no sean conductivas en relacién al medio'.
Small-angle X-ray scattering o SAXS: el SAXS puede proporcio-
nar informacién estructural sobre los nanomateriales en el rango
de 1-200 nm de tamafio. EIl SAXS se basa en la dispersion elastica
de los fotones de rayos X en los electrones de la muestra. Requiere
una concentraciéon muy alta de microparticulas, estd en el limite de
deteccidn de la técnica y necesita infraestructuras muy especificas
que solo existen en pocos laboratorios del mundo®.

Dymanic light scattering o DLT: determina el tamafo de las MV
enrango de 1 nm a 6 pm. Consiste en la iluminacion de la muestra
con un ldser y la determinacién de su tamafio por la dispersién de
laluz y el movimiento browniano. Permite obtener la distribucién
de tamafios de la muestra, pero no su concentracién'e.

Por dltimo, mencionaremos la citometria de flujo: es el método
mads comtn para medir MV, es rapido y permite la cuantificacién
y la determinacién de su origen celular. Es una técnica que mide
las caracteristicas de dispersion de luz y fluorescencia que poseen
las MV conforme se las hace pasar a través de un rayo de luz.
Para su andlisis por citometria de flujo, las MV deben encontrarse
individualmente en suspension en un fluido. Su contaje se basa
en la dispersion de la luz producida por cada vesicula, que es
proporcional a su tamafio y complejidad'’. Como las MV son
heterogéneas en tamafio y complejidad, el principal reto de la
citometria de flujo es la deteccion de vesiculas menores a su limite
de deteccion (200-500 nm) o la discriminacion de agregados de
MYV que dan una idea errénea del tamaifio y la complejidad de
las MV contenidas en la muestra a analizar. Sin embargo, los
nuevos citometros como el Galios (Beckman Coulter), BD-Influx
(BDbiosciences) o el Apogee (Apogee) permiten la discrimina-
cién de MV de hasta 100 nm de didmetro'®*°. Para el célculo de
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la concentracién se emplean microesferas de poliestireno/latex
de tamafio y concentracién conocidos que son fluorescentes en
un amplio rango de excitacién/emision; sin embargo, su indice
de refraccion es diferente al de las MV, por lo que siguen siendo
una técnica imperfecta para establecer el umbral de tamafio de
las poblacién de MV?2!, Esta técnica es rdpida y tiene ventajas en
la caracterizacién de EV, principalmente cuando se usan sondas
fluorescentes que permite determinar el origen de las EV y la
exposicion de fosfatidil serina. Sin embargo, la cuantificacion de
las MV por citometria de flujo no solo es dependiente de los fac-
tores analiticos (14ser, anticuerpo, instrumento, calibracion, etc.),
sino también de factores relacionados con la preparacién de la
muestra, el almacenamiento, la centrifugacion, etc.

Conclusiones

Es necesario revisar los métodos de disefio de la muestra, obtencidn,
procesamiento y aislamiento, asi como el desarrollo de estdndares
artificiales que mimeticen el tamafio y contenido de las EV para una
caracterizacion y cuantificacion precisas. Se estdn desarrollando téc-
nicas, que se basan en principios de carga de vesiculas, que podrian
ser detectadas, por ejemplo, por citometria de flujo o por algin tipo
de sistema que ademds sea mucho mds rdpido y fiable, ya que en la
actualidad no se ha comercializado un sistema de deteccién fiable
al 100%. Por ello, debemos definir en cada estudio qué término se
utiliza (exosomas, MV o EV) y especificar el método de obtencion,
almacenamiento y aislamiento que permita comparar resultados entre
laboratorios, aunque adn se precisan mejoras en la estandarizacién
para poder detectar las EV pequefias con significado fisiopatoldgico.
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Microparticulas y plaquetas

G. Vilahur Garcia
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Larotura de las placas seguida de la formacion de trombos (aterotrom-
bosis) lleva a la oclusion vascular y es causa de la mayoria de sindro-
mes coronarios agudos'. Y las plaquetas, junto con la fibrina, forman
una parte esencial de este proceso’. Recientemente, se ha sugerido
que la secrecién de microparticulas plaquetarias (pMP) puede mediar,
en parte, el papel que ejercen las plaquetas en la aterosclerosis y sus
complicaciones trombdéticas.

Las microparticulas circulantes se consideran marcadores de acti-
vacion celular con efectos moduladores de la enfermedad ateroscle-
rética®. Son fragmentos de invaginaciones de membranas celulares
con un tamafio que va desde 0,1 a 1 um, liberadas por procesos de
activacién y de apoptosis tanto por células de la sangre como residen-
tes en la pared vascular®. Las plaquetas son la principal fuente de MP
positivas para fosfatidilserina en la sangre y representan el 70-90% de
las microparticulas circulantes®. Las MP derivadas de plaquetas son
CD41%, aunque hay controversia dado que los megacariocitos también
la liberan®. Tras la activacion ocurren procesos celulares internos que
llevan a un aumento de calcio intracelular, a la reorganizacién del
citoesqueleto y a la pérdida de simetria lipidica de la membrana’, lo
que causa la liberacién de MP, con la fosfatidilserina translocada en
el exterior, lo que les confiere actividad procoagulante y capacidad de
unién a factores de coagulacion®. Aparte de los fosfolipidos aniénicos
en su superficie, las MP contienen marcadores antigénicos de la célula
origen y también se ha mostrado la presencia de proteinas como factor
tisular, pequefias cantidades de 4cido ribonucleico (RNA) mensajero
y, recientemente, microRNA, favoreciendo procesos de sefializacion
y comunicacién celular y actuando como un sistema de comunicacién
celular®. En adici6n a estos efectos, también pueden causar la dise-
minacién de potenciales efectores protrombéticos y proinflamatorios
en sitios remotos a su lugar de origen ademds de causar disfuncién
endotelial entre otras funciones'. Mause et al. indicaron que las pMP
también pueden considerarse como un sistema de transporte y libera-
cion transcelular de diversos mediadores proinflamatorios y receptores
plaquetarios'’. Especificamente, en este estudio se demostré que la
activacion plaquetaria causa la liberacion de pMP cargadas con con-
tenido de los granulos o como el RANTES, citocina quimiotactica
atractiva para diversos tipos de leucocitos. Las interacciones de las
pMP con el endotelio activado por procesos de rolling promueven tanto
la adhesion de las pMP como la deposicion del RANTES bajo condi-
ciones de flujo, diseminando mensajes proinflamatorios e induciendo
el reclutamiento de monocitos al endotelio'.

En cuanto sus propiedades protrombdticas, a pesar de que estd
claro que intervienen en la promocioén y amplificacion de la cascada de
coagulacion'!, se desconoce hasta qué grado participan en la perpetua-
cién y el mantenimiento del proceso trombdtico. No obstante, diversos
estudios clinicos asocian positivamente altos niveles de MP circulantes
con la patologia cardiovascular (CV) incluyendo los sindromes coro-

narios agudos'>'*. 'Y no solo se asocian las MP con la enfermedad CV,
sino también se detectan en pacientes con elevados factores de riesgo
cardiovascular'>!6, lo que indica una correlacién entre la cantidad de
MP y la severidad clinica de la enfermedad aterosclerdtica.

En nuestro grupo investigamos si el papel de las microparticulas
en la aterotrombosis era una mera asociacién o implicaba un efecto
causal. Para ello se determind la deposicién plaquetaria con una alta
concentracion de MP circulantes y plaquetarias mediante estudios de
perfusion en la cdmara 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 aterosclerdtica, como
modelo de lesién mds préximo a las situaciones clinicas'’. Se compro-
bé que las MP favorecen la adhesion plaquetaria, y que a igual concen-
traciéon de MP, las plaquetarias tenfan un efecto superior. Ademads, los
estudios de adhesion plaquetaria mediante inmunohistofluorescencia
demostraron que concentraciones patoldgicas de MP plaquetarias en
sangre inducen a un aumento significativo de la deposicién plaque-
taria y de fibrindgeno asi como de la altura media de los trombos y
del grosor de la capa de fibrindgeno presentes sobre el subendotelio
vascular, a alta velocidad de cizalladura'. Por lo tanto, las pMP son
funcionalmente activas en relacién a la formacién de trombos. Final-
mente, estudios de perfusion en la cdmara plana exponiendo la sangre
auna superficie altamente trombogénica como el coldgeno tipo I tam-
bién demostraron el efecto potenciador de una alta concentracién de
MP no solo en la adhesion plaquetaria, que es clave en los procesos
trombdticos, sino también en la interaccién plaquetaria, favoreciendo
la formacién y crecimiento del trombo!’.

Las complicaciones trombdticas son la principal causa de los even-
tos CV. La hipercolesterolemia familiar (HF) estd asociada a la enfer-
medad vascular'®. De hecho, los pacientes HF, debido a una exposicion
prolongada a altos niveles de colesterol en el plasma y a un desarrollo
temprano de lesiones ateroscleréticas que puede ocasionar la rotura
de placas vulnerables que lleva a los procesos trombéticos, presentan
un mayor riesgo de padecer eventos CV'. Asi pues, la hiperlipemia
es un factor causal en la etiopatogenia de la aterosclerosis. Y en este
sentido, la reduccién del colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad en sangre es de gran importancia. Las estatinas constitu-
yen los farmacos hipolipemiantes mds cominmente usados®. Varios
ensayos clinicos han demostrado su eficacia contra la presentacién
de eventos cardiovasculares, tanto para la prevencién primaria como
secundaria de la enfermedad CV?'. Ademds, también exhiben efectos
beneficiosos independientes de la reduccién de lipidos, los llamados
efectos pleiotrdpicos, que incluyen efectos antiinflamatorios, antiatero-
génicos y antitrombdéticos*?. Por este motivo, investigamos el efecto
del tratamiento con estatinas en relacion a la liberacién 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
mds el papel de las estatinas en la pasivacion de la activacion celular
independiente de la reduccién de colesterol®.

Ademids, los pacientes con HF heterocigota, a los que se les admi-
nistra estatinas segin recomendaciones de las guias clinicas, presentan
una tasa de eventos CV reducida. Aun asi, existe una gran variabilidad
en la respuesta al tratamiento en estos pacientes, que presentan un mayor
riesgo de enfermedad arterial coronaria prematura'®. En otro estudio,
evaluamos el papel de las MP celulares en pacientes con alto riesgo
cardiovascular y enfermedad aterosclerdtica subclinica debido a la pre-
sencia de este factor de riesgo mayor®?, Para ello se llev6 a cabo un
estudio caso-control con pacientes genética y clinicamente diagnostica-
dos de HF heterocigota y pacientes con hipercolesterolemia secundaria
no-HF, todos ellos seleccionados de la cohorte del estudio SAFEHEART
(HF). El nimero total de MP de la sangre fue significativamente mayor
en los pacientes HF que en los no-HF*. En estos pacientes también
se caracterizaron aquellas microparticulas con caracteristicas trombo-
génicas. Los niveles de MP circulantes con marcadores de activacién
plaquetaria fueron significativamente mayores en los pacientes HE, espe-
cificamente los positivos para los marcadores de trombospondina-1 e
integrina alllbp3 activada junto con la P-selectina®. Dado el papel cri-
tico del factor tisular (FT) como uno de los principales iniciadores de
la trombosis en las placas aterosclerdticas, también determinamos las
MP ricas en FT. Y, de forma interesante, los pacientes HF presentaban
significativamente nimeros elevados de MP positivas para FT, no solo
MP totales, sino también aquellas derivadas tanto de plaqueta como de
monocito, comparado con sus controles®. El FT se puede encontrar en
su forma activa y no activa. También se aislaron las MP ricas en FT y se
evaluo su actividad procoagulante, demostrando que las MP llevan FT
funcionalmente activo. A nivel de lesion en pacientes sin manifestacion
clinica, las MP con marcadores de activacion y presencia de FT estdn
aumentadas en la placa lipidica comparado con la no lipidica®. Ademds,
mediante las curvas ROC de las probabilidades combinadas de las MP
de activacion plaquetaria y de las ricas en FT se demostré que estas MP
son capaces de discernir el tipo de lesién, con un poder discriminatorio
de placa lipidica muy alto®. Y cuando esta probabilidad combinada de
MP ricas en FT con marcadores de activacion plaquetaria se afiadié a
un modelo de factores de riesgo, le afiade valor predictivo de forma
significativa, demostrando su efecto predictivo de presencia de lipidos
en la placa aterosclerética®.

Se ha propuesto que las MP FT+ juegan un papel en el crecimiento
del codgulo. 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 coagulacion y por lo tanto
contribuyendo atin més en su crecimiento?’. El modelo de la trombosis
microvascular inducida por ldser en la arteriola es el principal modelo
para estudiar el rol de las MP en la formacién del trombo porque hay
un dafio minimo en la pared del vaso. Falati ez al. observaron una rapi-
da acumulacién 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 demostré que el reclutamiento de MP es dependiente de la
interaccion del PSGL-1 de las MP con la P-Selectina de la plaqueta®.

En conclusion, estos resultados ponen de manifiesto que: a) una
alta concentracién de pMP potencian los procesos de adhesion, acti-
vacién y agregacion plaquetaria en placas aterosclerdticas y dreas de

lesién vascular inducida, modulando la trombogenicidad sanguinea en
la enfermedad CV; y b) la liberacién de pMP estd directamente asocia-
da a la carga aterosclerdtica subclinica 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

P. Garcia de Frutos
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Introduccion

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

La posibilidad de manipular el genoma de un mamifero de manera
especifica ha revolucionado la investigacién biomédica desde finales
de los ochenta'. Esta tecnologia cambid por completo el estudio de las
enfermedades mds prevalentes y graves en humanos, al permitirnos
disponer de modelos animales precisos para determinar la interaccién
genotipo-fenotipo. Es ademds una revolucién que ha ido incorporan-
do técnicas cada vez mas sofisticadas de manipulacion del al arsenal
tecnoldgico inicial. Asi, en los noventa se pusieron a punto sistemas
para la introduccién de mutaciones condicionales en el tiempo y el
espacio (sistema cre-loxP)?, la tecnologia del riboucleico (RNA) de
interferencia para modificar la funcién génica’ y la actual revolucién
que supone el sistema de modificacién genética por CRISPR/cas9*.
Aunque no la tinica, la especie de mamifero que mas ampliamente se
emplea en este tipo de estrategias es el raton.

La inactivacion y/o modificacién de genes dirigida por recombina-
cién homdloga es un método poderoso para obtener informacién que
permita evaluar la funcién génica, lo que conocemos como animales
knockout y knockin. Aunque existen limitaciones inherentes a la técnica,
como la baja eficiencia de la recombinacién homéloga, los consorcios
internacionales han permitido estandarizar las técnicas y que podamos
contar con un gran porcentaje de genes mutados en el genoma del ratén’.
Otra restriccion 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 limitacién 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 funcién del gen ausente
o bien mediante mecanismos mds complejos de adaptacion.

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

tipo farmacoldgico. Si bien por una parte la técnica de RNAI deriva su
especificidad de la secuencia complementaria de las moléculas de dcidos
nucleicos, los firmacos suelen actuar directamente sobre la funcién de
las proteinas, y son mds directos en su accion celular.

Uno de los campos que se han beneficiado de estos avances en
modelos animales son los estudios sobre la hemostasia’. Al igual que los
estudios de inmunologia, los mecanismos hemostéticos son funciones
fisiolégicas que, en situaciones de ausencia de agresion, son parcial o
totalmente prescindibles para la supervivencia del organismo, lo que per-
mite su eliminacion mediante mutaciones que generan modelos viables
de deficiencia génica. Actualmente, practicamente todos los genes impli-
cados en las vias de la coagulacién y la fibrin6lisis han sido modificados
genéticamente en el ratén®. La caracterizacién de los modelos resultantes
ha incorporado nuevos conceptos sobre la funcionalidad de los diferentes
genes de la coagulacién en el contexto del animal vivo, aportando datos
sobre el efecto de estos factores sobre los procesos de vasculogénesis’,
angiogénesis'®!!, sanado de heridas y respuesta inflamatoria'.

A pesar de su importancia, es posible que los estudios que han
empleado estos modelos para estudiar la funcién de las plaquetas sean
atin mds importantes en términos de su efecto en la vision de la biolo-
gia de estos corpusculos’. En la presente revision repasaremos algunos
ejemplos de modelos modificados genéticamente y los cambios que
han producido en nuestro conocimiento de la biologia de las plaque-
tas. Estos ejemplos ilustran varias técnicas que se han empleado para
el estudio de la funcién plaquetaria en ratén y creo que dan una idea
de los importantes conceptos que se han derivado de estos modelos.

Los receptores PAR y sus KO

La generacién de trombina es el paso regulador de la formacién del
coagulo sanguineo. Sin embargo, ademds de actuar sobre el fibrinégeno
para generar fibrina y activar otros factores de la coagulacién, se sabe
que la trombina es capaz de activar directamente receptores celulares
que sefializan en diferentes tipos celulares. De hecho, la trombina es el
activador mds potente de la funcién de las plaquetas, provocando una
reorganizacién del citoesqueleto que permite la liberacién de granulos
que contienen activadores plaquetarios, componentes de la coagulacién
y otras protefnas que actdan como ligandos de receptores de membrana.

A mediados de los noventa, se habia determinado que el principal
receptor de trombina en las plaquetas era un receptor ligado a proteinas
G314, Estos receptores se denominaron activados por proteasas por su
peculiar mecanismo de activacion. Al unirse a su receptor, las proteasas
de serina como la trombina hidrolizan un péptido en la cola amino
terminal, permitiendo la unién de una secuencia del propio receptor
con el lugar de activacién. De esta manera se produce una activacion
irreversible del receptor. Este receptor se denomind receptor de trom-
bina (tr) y posteriormente PAR1.
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Cuando se generaron los ratones knockout para el gen PARI, enton-
ces denominado receptor de trombina 7, se observé que los animales
tenfan un severo fenotipo embrionario, y la mitad de ellos sobrevivia
hasta el final de la gestacién®. Sin embargo, aquellos que sobrevivian
no presentaban signos de sangrado, y las plaquetas de estos animales
presentaban la misma activacién por trombina que los silvestres. Se
observé que las plaquetas de estos ratones se activaban por trombina
de manera similar a lo que sucedia en los ratones silvestres. Estudios
previos habian determinado que los péptidos activadores de PAR1 en
plaquetas humanas no podian 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 afio antes se habia
descubierto un nuevo miembro de la familia, PAR2, que, sin embargo,
no era activado por trombina, sino que tenfa un lugar de corte espe-
cifico para tripsina'éthe receptor was activated by low concentrations
of trypsin (EC 3.4.21.4. Empleando los resultados del ratén knockout
para PARI, el mismo grupo fue capaz de clonar un nuevo miembro
de la familia que podia actuar como segundo receptor de trombina en
plaquetas humanas y el receptor de esta en las plaquetas de ratén'”.

Una vez clonado, se generd un ratén deficiente en el gen PAR3. Esta
cepa, a diferencia de la deficiente en PARI, si tenfa una disminucién en
la activacion de sus plaquetas por trombina. Sin embargo, la trombina era
todavia capaz de activar las plaquetas deficientes en PAR3. Los autores
atribuyeron esta diferencia a la existencia en plaquetas de ratén de un
segundo receptor, PAR4, de la misma familia, y empleando plaquetas
deficientes en PAR3 se pudo demostrar que el péptido de activacién
de PAR4 era capaz de activarlas. De esta manera se pudo determinar
que ambos receptores mediaban el efecto de la trombina sobre las pla-
quetas'®. De estos estudios emerge un modelo de interaccién dual de
la trombina en las plaquetas, en las que el receptor PAR3 actiia como
modulador de la respuesta sobre PAR4". Estos resultados se transfirie-
ron a las plaquetas humanas, donde se determind la presencia de PAR4 y
se demostré que un mecanismo de activacion por la interaccion trombina
PAR4 también existia®. En este caso, el receptor de trombina a baja
concentracién era PAR1, mientras que PAR4 actuaba como modulador
de la respuesta y se activaba a alta concentracion de trombina?'.

El ejemplo de los PAR y su funcién en la plaqueta ilustra la utilidad
de los modelos cldsicos 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 hipétesis
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, permitié demostrar directamente la funcién cooperativa de
los dos receptores en la activacién de la plaqueta. Finalmente, teniendo
en cuenta las diferencias entre especies, nuevos modos de accion de la
trombina fueron propuestos basados en la comparacién de los mode-
los de raton y plaquetas humanas, lo que ha tenido repercusién en la
farmacologia de la inhibicién plaquetaria.

Proteinas dependientes de vitamina K en las plaquetas

El siguiente ejemplo que propongo es el de dos proteinas dependientes
de vitamina K que se encuentran en el plasma y también se ha descrito
su presencia en plaquetas, proteina S y GAS6. La funcién de proteina
S (ProS) como inhibidor de la cascada de la coagulacion estd bien esta-

blecida desde los afios ochenta, cuando se demostré que individuos que
presentaban deficiencia heterocigota de esta proteina abundante en plasma
sufrfan trombofilia®. Sin embargo, desde los primeros estudios sobre el
gen de ProS (PROS1) y su patrén de expresion se pudo determinar que este
componente de la coagulacién diferfa del resto de factores dependientes de
la vitamina K de la cascada, ya que no tenfa un dominio serina proteasa ni
actividad enzimética, actuando como cofactor en diferentes complejos de
la cascada de la coagulacion. Ademds, su patrén de expresion era mucho
mas amplio que el de los factores de la coagulacion, y probablemente la
proteina plasmdtica deriva en buena parte de células endoteliales y no de
hepatocitos, aproximadamente un 50% en el caso del ratén.

Ademas de la funcién anticoagulante de ProS, el clonaje de un gen
similar en ratén, GAS6, permiti6 descubrir una serie de interacciones
de ProS con receptores de tipo tirosina de la familia TAM (Tyro3, Axl
y MerTK), lo que amplia las funciones de ProS y GAS6*%. Entre las
funciones que se atribuyen a este sistema de ligando-receptor estd la
regulacién de la inmunidad innata®?’. Las plaquetas expresan recepto-
res TAM en su superficie y GAS6 ha sido implicado en la activacion de
las plaquetas al caracterizar ratones knockout para gas6®. De manera
similar, la mutacién de cualquiera de los receptores TAM, y especial-
mente MerTK, inhibfa la activacién plaquetaria®-. Esto implicaba al
sistema GAS6/ProS-TAM en la funcién plaquetaria, probablemente
como un sistema de refuerzo positivo de los estimulos primarios de
la activacién plaquetaria, especialmente en la activacion por ADP. Sin
embargo, aunque la presencia de GAS6 se habia detectado en pla-
quetas de ratén y de rata, un cuidadoso estudio en plaquetas humanas
descart6 que la concentracion de GASG6 en las plaquetas fuera impor-
tante, siendo al menos un orden de magnitud menor que la detectada en
plasma®!. A pesar de este dato, estudios posteriores han confirmado un
efecto del sistema como potenciador de la activacion de las plaquetas
humanas por ADP, fundamentalmente a través del pool de GAS6 que
se encuentra en el plasma®>. Finalmente, un detallado estudio emplean-
do cepas de ratones a los que se les habian eliminado las plaquetas
mediante un anticuerpo antitrombocitos y posteriormente trasplantados
con plaquetas de animales sanos permitié demostrar que el efecto de
GASG6 sobre la formacién del trombo era debido en parte a la accién de
GASG6 producido por el endotelio, ya que esto estimula la produccién
de factor tisular en el endotelio®. Por otra parte, este estudio demostrd
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 bioldgicos implicados eran
mas complejos que lo que habiamos pensado en un principio.

Sin embargo, el sistema es todavia mas complejo, ya que el otro ligan-
do reconocido de los receptores TAM, ProS, es un componente reconocido
de las plaquetas™. Aunque no se atribuye una funcién especifica a esta
fraccién de ProS, se asume que debe tener una funcién anticoagulante a
través de su interaccion con la proteina C y el factor Xa, aumentada por
la fosforilacién directa de esta proteina por proteinas cinasas de la propia
plaqueta®. Su posible interaccién con los receptores TAM plaquetarios
podia producir efectos activadores, como en el caso de GAS6. Aunque se
disponia de ratones deficientes en ProS, a diferencia de los knockouts de
GASS6, esta cepa no era viable?. Para realizar el estudio de la funcién de
ProS en plaquetas se empled la técnica de knockouts condicionales, cru-
zando una cepa knockin en el locus de PROSI en la que se habian incluido
dos lugares loxP empleados por la recombinasa cre del bacteriéfago P1
con una cepa que expresa la recombinasa bajo la accién del promotor del
gen del factor plaquetario 4 (pf4), una de las proteinas mds abundantes de

21



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

las plaquetas y especifica de la linea megacariocitica®. Y, de nuevo, los
resultados fueron sorprendentes. Aunque las plaquetas aisladas presen-
taban una disminucion en la agregabilidad y la activacién inducida por
ADP y coldgeno, los ratones deficientes en presentaban una formacion
de trombos claramente mayor cuando recibian el mismo estimulo. Esto
era indicativo de que en la propagacién del codgulo, la ProS plaquetaria
actuaba limitando el estimulo protrombético. Ello puede tener implica-
ciones clinicas, ya que el pequefio porcentaje de ProS que se encuentra
en la plaqueta parece tener un efecto mds directo sobre la formacion del
trombo que el mucho mayor efecto de la ProS del plasma.

Genes y mas genes

Estos dos ejemplos dan una idea de cémo el uso de ratones modificados
genéticamente ha permitido aumentar el conocimiento que poseemos
de la funcién plaquetaria. En ambos ejemplos, la idea que tenfamos
sobre la funcion de determinados genes en la biologia de la plaqueta se
ha demostrado demasiado sencilla respecto al funcionamiento real. La
capacidad de estudiar en condiciones controladas la formacion del trom-
bo en su entorno natural ha permitido la ampliacién de nuestra visién del
proceso de trombosis. Finalmente, nuevas dianas han sido propuestas
gracias a estos estudios, lo que afiadird componentes a nuestro actual
arsenal farmacoldgico contra la enfermedad trombdtica.
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Enfermedad tromboembolica arterial y venosa

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

La epidemiologia reconoce desde hace décadas que la enfermedad tromboembdlica, en sentido amplio con afectacion tanto arte-
rial como venosa, es la primera causa de morbilidad y mortalidad en la especie humana, al menos en los paises desarrollados. Sin
lugar a dudas, esta consideracion se extenderd también en un futuro préximo a la totalidad de regiones del planeta. La condicién de
preeminencia cuantitativa en la patologia se ha visto reforzada en los ultimos afios por una serie de avances tanto fisiopatologicos
como epidemioldgicos que relacionan la trombosis con otras enfermedades de alta prevalencia y con un impacto muy profundo en
la salud, como son el cdncer y las enfermedades autoinmunes. Tal circunstancia incrementa ain mds el interés tanto cientifico como
asistencial de las entidades trombéticas. El estado actual de conocimiento sobre estos procesos apunta a los mecanismos inflama-
torios e inmunoldgicos como primera explicacién para la estrecha relacion entre las enfermedades mencionadas. Como ejemplo
de los avances mas recientes en la comprension de la complejidad subyacente a estas conexiones (y a la propia complejidad de la
enfermedad tromboembdlica), podemos aludir al papel crucial que las células sanguineas especializadas en la inmunidad innata
(neutrdfilos y monocitos) desempefian en la generacion 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 tromboembdlica y en los esfuerzos para establecer mejores modelos
predictivos del riesgo individual.

Asi, el Dr. Muiioz se interesa en un tema poco tratado, pero también de gran impacto, como son las complicaciones trombdticas
arteriales que padecen los pacientes neopldsicos, y que de nuevo plantean interrogantes sobre las profundas relaciones entre cancer y
hemostasia. El Dr. Hamsten presenta una revision 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 vias de
investigacion. Por su parte, el Dr. Soria nos presenta un tema de gran proyeccion futura, como es el desarrollo de modelos predictivos
individuales basados en la interaccion de circunstancias sobrevenidas y el trasfondo genético individual, haciendo énfasis también en
los pacientes oncolégicos. Y, finalmente, la Dra. Caparrds realiza una revision exhaustiva de los datos epidemioldgicos y los meca-
nismos fisiopatoldgicos que vinculan las enfermedades autoinmunes e inflamatorias crénicas con la enfermedad tromboembdlica.

Algunos de estos temas son presentados por primera vez en el marco de un congreso de la Sociedad espafiola de Trombosis y
Hemostasia, pero estamos convencidos de que en los proximos afios asistiremos a progresos cientificos en todos los 4mbitos pro-
puestos en esta reunidn y que obligardn a retomar asuntos biomédicos tan apasionantes como los aqui abordados.
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Enfermedad tromboembdlica arterial paraneoplasica

A. J. Mufioz Martin', M. Lobo de Mena? G. Garcia Gonzalez?

'Grupo de Trabajo Cancer y Trombosis SEOM. Unidad de Tumores Digestivos. Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafén. Madrid. ?Servicio

de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid

El cancer es un estado protrombdtico. La relacién entre enfermedad
tromboembdlica venosa y cancer es ampliamente conocida desde hace
mds de un siglo. Sin embargo, la relacion entre cancer y enfermedad
tromboembdlica arterial existe, pero el conocimiento y la informacién
de los que se dispone es mucho mds limitada. Esta relacion puede
estar menos definida por el hecho de que el cancer acontece con fre-
cuencia en pacientes mayores de 65 afios que a su vez comparten los
mismos factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica arterial.
Diversos estudios, que han incluido un limitado niimero de pacien-
tes, han descrito que los eventos trombdéticos arteriales comprenden
entre el 10-60% de los eventos trombdticos globales diagnosticados
en pacientes oncolGgicos'. El riesgo de ictus isquémico en los pacien-
tes con cdncer a 6 meses es 2,2 superior (intervalo de confianza [IC]
95% 2,0-2,3), ictus hemorragico 1,5 (IC 95% 1,5-1,6) y enfermedad
coronaria 1,7 (IC 95% 1,66-1,75) respecto a los pacientes sin cancer>*.

La incidencia de enfermedad tromboembdlica tanto arterial como
venosa en pacientes oncoldgicos no estd bien establecida. En un estu-
dio de autopsias en pacientes con cancer, el 14,6% de los pacientes
presentaban un ictus isquémico?; sin embargo, el significado clinico
de estos hallazgos que inclufan enfermedad vascular difusa o infartos
silentes no estd bien definido. Andlisis de toxicidad de ensayos clinicos
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 oncoldgicos es significativamente superior,
y alcanza incidencias mayores del 10-15%?°. La prevalencia actual de
esta enfermedad se estima en el 1,5-3,1%. Los datos mas recientes
de incidencia de ictus y cdncer han sido publicados en noviembre
de 2014. En este estudio americano, procedente de Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, se objetivé una incidencia de ictus a 3 meses
del 5,1% en céancer de pulmén, del 3,4% en cincer de pancreas y
del 3,3% en cancer colorrectal’ (Tabla 1), siendo el tipo de ictus mds
frecuente el isquémico, al igual que sucede en la poblacién general.

La fisiopatologia que relaciona el cdncer y la enfermedad trom-
boembodlica arterial no esta bien definida. Diversos mecanismos se
han propuesto para explicar esta relacion, entre los que destacan la
activacién de la hemostasia o hipercoagulabilidad, la activacién de
la via de la inflamacidn, el dafio vascular directo tanto por la propia
neoplasia como por los diferentes tratamientos empleados en el tra-
tamiento del cdncer (quimioterapia, agentes antiangiogénicos, etc.)
y, por ultimo, a través de un incremento de la viscosidad sanguinea.
Diferentes estudios han correlacionado el riesgo de ictus con la agresi-
vidad del tumor, lo que sugiere una fisiopatologia comun entre cdncer
y fenémeno trombdtico arterial. Se puede especular que la activacién
de la inflamacién e hipercoagulabilidad generada por el cancer preci-
pita el desarrollo de estas complicaciones en pacientes previamente
predispuestos, tanto por sus factores de riesgo clinicos como por sus
caracteristicas genéticas.

Por otro lado, tradicionalmente la enfermedad tromboembdlica
venosa y la arterial han sido consideradas dos entidades clinicas y
fisiopatoldgicas diferentes®?, a pesar de que estas dos complicaciones
vasculares comparten factores de riesgo como la obesidad, diabetes
mellitus, edad, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia y sindrome
metabolico. La trombosis arterial ha sido considerada como un fené-
meno de activacion plaquetaria, mientras que la enfermedad venosa
ha sido evaluada como un evento relacionado con la activacién de la
coagulacién. Sin embargo, en la dltima década una evidencia creciente
parece demostrar que la cardiopatia isquémica, la arteriopatia perifé-
rica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad tromboembdlica
venosa son manifestaciones de un sindrome comun pancardiovascular
y que esta division fisiopatoldgica es una simplificacién de eventos
mas complejos y claramente interrelacionados. Un ejemplo es la pre-
vencién de eventos trombéticos venosos con agentes antiplaquetarios.
Otro ejemplo clinico se encuentra en pacientes con diagndstico de
trombosis de la vena central de la retina, cuyas causas principales de
mortalidad en el seguimiento de estos pacientes son los eventos trom-
béticos arteriales. Uno de los primeros estudios que proporciond infor-
macién sobre esta relacion fue publicado en 2003. Analizd, en casi
300 pacientes con diagndstico de trombosis venosa profunda (TVP)
sin arterioesclerosis sintomadtica, la incidencia de placas de ateroma en
las arterias carotideas mediante ecografia Doppler y lo comparé con
150 sujetos controles. La odds ratio para placas carotideas en pacientes
con TVP fue 2,4 veces superior en comparacion con los controles'®.
De forma paralela se ha demostrado que pacientes con ictus o infarto
agudo de miocardio presentan un incremento del riesgo de desarrollar
un evento tromboembdlico 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 ictus''.

Los pacientes con ictus y diagndstico de cdncer presentan una
mortalidad superior a los pacientes con ictus y sin céncer'?, y, de for-

Tabla 1.

Incidencia de ictus  Incidencia de ictus en

Tipo de . . .
cancer en pacientes con pacientes sin cancer p
cancer (%) (controles, %)

Mama 15 1.1 p < 0,001
Colon-recto 33 13 p < 0,001
Pulmén 51 1,2 p < 0,001
Pancreas 34 1,3 p<0,001
Prostata 1,2 11 p=0,085

24



Ponencias

ma similar, el riesgo de recurrencia es superior en los pacientes con
diagndstico oncolégico e ictus (27,5% vs. 12,9%; p = 0,003)"3.

Los factores clasicos de recurrencia de ictus, como la enfermedad
arterial extensa, no fueron evidentes en los pacientes con cdncer. Los
ictus descritos en pacientes con cdncer se asociaron a patrones morfo-
16gicos diferenciados con un incremento de la multifocalidad y no aso-
ciados a un unico territorio vascular, junto a localizaciones o patrones
no convencionales'!. La carga de arterioesclerosis descrita fue superior
en los pacientes con ictus no asociado a cdncer. Si nos centramos en
los pardmetros de la coagulacidn, se observa un incremento significa-
tivo de las alteraciones de los diferentes pardmetros de la coagulacién
(dimero D, tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina par-
cial activada)'*. En cuanto a los marcadores de la inflamacidn, se ha
observado un incremento estadisticamente significativo de la proteina
C reactiva de alta sensibilidad en los pacientes con ictus y cdncer
respecto a pacientes sin diagndstico oncolégico. Todos estos hechos
junto con la menor representacion de los diferentes factores de ries-
go cardiovasculares clasicos (hipertension arterial, diabetes mellitus,
hiperlipemia) y una menor incidencia de enfermedades intimamente
relacionadas con los eventos trombéticos como la fibrilacién auricu-
lar sugieren la posibilidad de una etiologia diferenciada de los ictus
asociados al cdncer. En pacientes con cdncer de testiculo tratados con
quimioterapia que desarrollaron un evento tromboembdlico arterial, un
tercio de ellos no presentaban ninguin factor de riesgo cardiovascular,
lo que sugiere una etiologia diferente a la estenosis arterioesclerdtica
(vasoespasmo o evento tromboembdlico)®. Este mismo grupo presentd
una mediana de edad de pacientes con diagndstico de infarto agudo de
miocardio de 42 afios, que es significativamente inferior a la descrita
en la poblacion general (71 afios).

La existencia de enfermedad metastdsica incrementa el riesgo de
padecer eventos trombdticos arteriales en comparacion con tumores
no diseminados®. Este hecho, que es similar al descrito en la enferme-
dad trombdtica venosa, sugiere una relacién directa entre actividad
tumoral y riesgo de trombosis arterial y venosa. Otro hecho similar
a los eventos venosos es el patrén cronoldgico: el riesgo de trom-
bosis arterial es significativamente superior en los primeros 6 meses
en comparaciéon con mds de 6 meses*. Mds a alld de 6-12 meses, se
observa un riesgo mantenido. Los tumores con una mayor relacién
con riesgo de trombosis arterial son similares a los descritos para la
asociacion con trombosis venosa; a la cabeza estdn los tumores de
pancreas, pulmon y cerebrales. A pesar de la relacion del tabaco con
la enfermedad trombdtica arterial, no se ha establecido una relacion
entre los tumores causados por el tabaco y esta complicacion, lo que
sugiere de nuevo una fisiopatologia independiente més relacionada con
la propia biologia del tumor.

Hace mds de 20 afios, inicialmente, se sugirié que el hecho de
padecer un ictus no incrementaba el riesgo de padecer un cancer'®. En
cambio, recientemente, en un estudio presentado en la International
Stroke Conference 2015'7 se ha demostrado la relacién inversa: los
pacientes diagnosticados de ictus tienen un incremento significativo
del riesgo (1,4 veces, IC 95% 1,2-1,6) de padecer un cancer a 2 afios en
comparacion con la poblacién general. Esta relacion se puede explicar
porque el ictus y el cdncer comparten factores de riesgo comunes como
la obesidad y el tabaco, y puede existir un sustrato comun de altera-
ciones bioldgicas o patoldgicas entre las dos enfermedades. También
se puede sugerir que el ictus es una manifestacion precoz de un estado
protrombogénico o proinflamatorio en pacientes con cdncer oculto atin

no diagnosticado. Otra explicacién a estos hallazgos se debe a que los
pacientes que han sobrevivido a un ictus estdn bajo una supervisién
médica mds estrecha. La siguiente cuestién que sugieren estos datos
es si debemos de establecer alglin método de screening de cdncer o
bien realizar un seguimiento o vigilancia especifica en estos pacientes.

A diferencia de lo que ocurre con la enfermedad tromboembdlica
venosa (score de Khorana), no se dispone de ningtin score de ries-
g0 que nos permita cuantificar la posibilidad de padecer un evento
tromboembdlico arterial. Tampoco existen estudios randomizados que
hayan valorado la necesidad de profilaxis en las poblaciones de alto
riesgo.

Los tratamientos utilizados habitualmente en oncologia, como la
quimioterapia o la terapia antiangiogénica, amplifican el estado pro-
trombdtico. En cuanto a la quimioterapia cldsica, no todos los firmacos
presentan el mismo de riesgo de incrementar el riesgo de trombosis
arterial. Entre los farmacos 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 trombdticos arteriales. La descripcion de aumento de la inci-
dencia de cardiopatia isquémica a largo plazo en pacientes que han
recibido radioterapia tordcica con campos que inclufan el corazén es
un hecho bien conocido (cdncer de mama, pulmoén y linfomas). El
mecanismo implicado parece estar relacionado con una arterioesclero-
sis acelerada a través del estrés oxidativo ocasionado por la radiacién
ionizante. Los muchos supervivientes de este tipo de terapia deberdn
ser controlados de forma especifica en relacién con los factores de
riesgo cldsicos de cardiopatia isquémica (tabaco, diabetes, hiperco-
lesterolemia, obesidad, etc.) con el objetivo de reducir el riesgo de
padecer un evento isquémico coronario.

La deprivacién hormonal en cdncer de prdstata 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 mds de 230.000 pacientes incluidos, se compar6
la incidencia de eventos cardiovasculares entre pacientes con cdncer
de prostata tratados con deprivaciéon hormonal con un grupo control
de pacientes sin cancer de prdstata. Se demostré un incremento en
la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con
andlogos 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 antiandrégenos
experimentaron una reduccioén 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 tromboembdlicos. El bevacizumab, un anticuerpo monoclo-
nal anti-vascular endotelial growth factor (anti-VEGF), fue el primer
anticuerpo monoclonal anti-VEGF con indicacién en el tratamiento
de tumores s6lidos. Su combinacién con quimioterapia ha demostrado
una actividad significativa en una gran variedad de tumores incluyen-
do céncer de colon, pulmén, ovario, riiidn, etc. Inicialmente, con los
resultados de seguridad de los estudios pivotales, se considerd que el
tratamiento con bevacizumab se relacionaba con eventos tromboembd6-
licos arteriales y venosos. En los tltimos 10 afios se ha confirmado el
incremento significativo del riesgo de trombosis arterial inicialmente
observado en multiples ensayos clinicos y al menos 3 metaanalisis'®!"”
(Tabla 2). Sin embargo, esta asociacién no se ha demostrado en los
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eventos venosos?*?! (Tabla 3), incluso en los dltimos estudios se ha
sugerido el tratamiento con bevacizumab como un factor protector de
enfermedad tromboembdlica venosa. Datos similares han sido descri-
tos con otros dos anticuerpos monoclonales de la via 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: dafio endotelial directo, limitacién de la capacidad de renovacién
endotelial, exposicion al coldgeno subendotelial, activacion del factor
tisular, sobreexpresion agentes proinflamatorios como la ciclooxige-
nasa-2 y la selectina-E. Como factores de riesgo para desarrollar esta
complicacion se han descrito: antecedente de enfermedad tromboem-
bdlica arterial, edad mayor de 65 afios y pobre performance status. El
tratamiento con aspirina a baja dosis parece prevenir el desarrollo de
esta enfermedad?; sin embargo, ninguna guia clinica recomienda este
tratamiento como medida preventiva ni se han desarrollado ensayos
especificos.

Los inhibidores de la tirosina-cinasa con actividad antiangiogénica
también han sido relacionados con un incremento de la enfermedad
tromboembdlica arterial. Los fadrmacos con mayor informacién dis-
ponible son el sorafenib y el sunitinib, aprobados en el tratamiento de
céancer renal, hepatocarcinoma y tumor neuroendocrino pancreético.
El principal metaanalisis publicado hasta el momento encontré 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%%. Al igual que ocurre con los anticuerpos monoclonales anti-VE-
GF, estos farmacos no aumentan el riesgo de trombosis venosas*

Khorana et al. analizaron una poblacién de més de 70.000 pacien-
tes y describieron que tanto la trasfusién de células rojas como la de
plaquetas se asocian a un incremento del riesgo de padecer trombosis
arterial: trasfusion de células rojas odds ratio (OR) 1,53, 1C 95% 1,46-
1,61 (p < 0,001); trasfusion 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 trasfusion incluyen la administracion inadvertida

Tabla 2.

de mediadores protrombdticos como las plaquetas activadas, micro-
particulas plaquetarias y sCD40L, estasis vascular, vasoconstriccién
secundaria a la deplecidén de 6xido nitrico. El tratamiento con estimu-
lantes de los agentes eritropoyéticos también se ha relacionado con los
eventos arteriales, especialmente cuando son usados en combinacién
con la quimioterapia®.

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

En resumen:

El céncer incrementa el riesgo de enfermedad tromboembdlica
arterial de forma significativa; sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos no son bien conocidos.

La fisiopatologia de la enfermedad tromboembdlica arterial y
venosa en los pacientes con cdncer parece estar relacionada.
La fisiopatologia de la enfermedad tromboembdlica arterial
parece tener caracteristicas diferentes en los pacientes con cdn-
cer en comparacion con los pacientes no oncolégicos.

La incidencia de enfermedad tromboembdlica arterial en los
pacientes con cancer 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 diagndstico y en la enfermedad avanzada y se aso-
cia con la agresividad tumoral.

No existe indicacién de profilaxis especifica de estos eventos en
la poblacion general con cancer ni se dispone de ningtin biomar-
cador o score especifico de riesgo.

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

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

Metaanalisis Ao Pacientes/nimero de estudios
Scappaticcietal. 2007 1745/5 Mama, colorrectal, pulmén
Ranpura et al. 2010 12.617/20 Tumores sélidos avanzados
Schutz et al. 2011 13.026/20

mesotelioma

Mama, colorrectal, pulmén, rifién, pancreas y

Tipo de tumor Riesgo de trombosis arterial
RR 2,0; IC 95%: 1,05-3,75; p = 0,031

RR 1,44; IC 95%: 1,08-1,91; p = 0,013

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

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

Tabla 3.

Metaanalisis Afio  Pacientes/namero de estudios
Scappaticcietal. 2007 1745/5 Mama, colorrectal, pulmén
Nalluri et al. 2008  7.956/15
Hurwitz et al. 2011 6.055/10

Mama, colorrectal, pulman, rifién, pancreas y mesotelioma

Mama, colorrectal, pulmoén, rifién y pancreas

Tipo de tumor Riesgo de trombosis venosa
RR 0,89; IC 95%: 0,66-1,20; p = 0,031
RR* 1,10; IC 95%: 0,89-1,36; p > 0,05

RR0,91; IC 95%: 0,77-1,06; p = 0,23

RR: razén de riesgo; IC 95%: intervalo de confianza 95%. *: Ajustado por tiempo de exposicion al farmaco.
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y los andlogos LHRH incrementan el riesgo de padecer eventos
tromboembdlicos arteriales.
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Enfermedad tromboembélica venosa

En la dltima década se han invertido grandes esfuerzos en el estudio
de la enfermedad trombdtica venosa (ETV) y, aunque hemos avanzado
en los conocimientos sobre la base molecular de esta patologia, atin
queda mucho camino por recorrer, mas si se tiene en cuenta que el 60%
de la predisposicion a la trombosis es atribuible a factores genéticos'.
En nuestros dfas la trombofilia hereditaria se considera una enferme-
dad multifactorial (interaccion de factores genéticos y ambientales) y
compleja, donde la suma de miiltiples genes y cada uno de ellos con
un efecto variable con el ambiente determinardn en cada individuo el
grado de susceptibilidad a la trombosis®.

Bases genéticas de la trombofilia

Actualmente, ademds de las deficiencias en inhibidores de coagula-
cion y las mutaciones FVL y G20210A, disponemos de importantes
evidencias cientificas de la implicacién de otros factores genéticos en
el riesgo de trombosis (Tabla 1).

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

blemente, este sea el mecanismo fisiopatoldgico por el cual el grupo
sanguineo ABO estd relacionado con el riesgo trombdético.

Otro factor genético implicado en el riesgo de trombosis, inicial-
mente controvertido, es la mutacién C46T en el gen F/2. Su impli-
cacion en la enfermedad tromboembodlica fue reportada en un estudio
familiar con una estrategia combinada de andlisis de ligamiento gené-
tico y asociacién®. Estudios posteriores de asociacién caso-control han
confirmado que la mutaciéon C46T del /2 es un factor de riesgo de
padecer trombosis venosa® o arterial®®.

También, se han identificado en estudios caso-control, a partir
de una estrategia de genes candidatos, varias mutaciones poco fre-
cuentes en la poblacién general, pero que confieren un riesgo alto de
desarrollar eventos trombdticos. Estas mutaciones son la R67X en el
gen SERPINAI0 (inhibidor de la proteina Z) y la mutacién A384S
en el gen SERPINC] (antitrombina). Los portadores de la mutacion
R67X tienen un riesgo 3,3 veces superior de padecer un evento trom-
bético que los no portadores’, y los portadores de la A384S tienen
un riesgo de padecer un evento trombdético 10 veces superior al de
los no portadores'’.

Otras mutaciones poco frecuentes en la poblacion general son la
R306T (FV Cambridge) y la R306G (FV Hong Kong) en el gen F35,
asociadas al fenotipo resistencia a la proteina C activada (APCR).
Teniendo en cuenta que entre el 10-20% de los casos de APCR no son

Tabla 1.

SNPs Mutacion Prevalencia pacientes TVP Riesgo relativo
rs1801020 C46T F12 6%* 5
rs8176719 a Al ABO nr 2-4
rs7853989 a Al ABO nr nr
rs8176743 a Al ABO nr nr
rs8176750 a Al ABO nr nr
rs2232698 R67X SERPINAT0 4,4% &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.

2 El conjunto de los cuatro SNPs del gen ABO evalia la presencia del alelo A1.
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portadores de la mutaciéon FVL, deberia estudiarse la presencia de estas
mutaciones en estos pacientes.

Por dltimo, otra alteracién genética con importantes evidencias
cientificas de su implicacion en el riesgo de trombosis es la mutacién
V34L enel gen F13. En este caso, el alelo de riesgo seria el mas preva-
lente, ya que la mutacidn tendria un efecto “protector”!''2. Al no existir
ningin test plasmatico que detecte el efecto funcional de la variante
Leu34 sobre la formacién del codgulo, la deteccion a nivel genético
de esta alteracion puede suponer un dato relevante en la cuantificacién
del riesgo individual de enfermedad tromboembdlica.

De factores de riesgo a perfiles de riesgo

Los estudios actuales sobre el peso que estos factores genéticos tienen
en el riesgo de trombosis'>!* nos ayuda a entender que un polimorfismo
genético por si mismo no tendrd un gran efecto sobre el riesgo real de
padecer la enfermedad; serd la suma de factores genéticos y sus inte-
racciones con otros factores genéticos y ambientales los que propor-
cionardn la informacion necesaria para estratificar los individuos segin
su riesgo, lo que se conoce como perfiles de riesgo. Solo integrando
esta informacidn (perfiles de riesgo) podremos trasladar la gendmica
al paciente. Precisamente, teniendo en cuenta la informacién de la que
ya disponemos, es en el campo de la trombofilia donde los perfiles
de riesgo estan aportando informacién muy valiosa para la toma de
decisiones terapéuticas, identificando pacientes de alto riesgo que se
enfrentan a situaciones protrombdéticas, como puede ser el cancer. Es
en este contexto donde se establece un interesante y amplio campo de
estudio sobre el riesgo de trombosis en pacientes oncoldgicos.

Trombosis y quimioterapia como modelo de interaccion
gen-ambiente

La estrecha relacion entre cdncer y ETV se conoce desde 1865, cuando
el Dr. A. Trousseau describi6 por primera vez una asociacion clinica
entre la trombosis y un tumor atin no diagnosticado'. Desde entonces,
la relacion entre cancer y ETV ha sido ampliamente estudiada y ahora
estd claro que la trombosis es una de las principales causas de muerte
en pacientes con cancer'®. Coagulacion y cancer interactdan bidireccio-
nalmente en un circulo vicioso en el que el tumor es capaz de activar
la coagulacién mediante la produccidn de factores procoagulantes (p.
ej., factor tisular, proteina procoagulante del cancer, microparticulas,
moléculas de adhesion, factores proangiogénicos y citocinas) que pro-
mueven la generacién de trombina y la formacién de fibrina y, a su vez,
estos factores hemostaticos favorecen la progresion y el crecimiento
del tumor"’.

Aunque los pacientes con cdncer pueden experimentar tanto trom-
bosis venosa como arterial, la ETV se ha estudiado mds extensamente
y los datos disponibles sobre la enfermedad tromboembdlica arterial
(ETA) son mds limitados'®!°. Es importante tener en cuenta que la
trombosis se ha descrito mayormente en pacientes con tumores sélidos,
pero mds recientemente esta se ha reconocido como una complica-
cién importante también en neoplasias hematoldgicas. Por ejemplo, en
pacientes con neoplasias mieloproliferativas, los eventos trombéticos
ocurren en el 10-40% de los pacientes, y de estos hasta el 70% son
el resultado de ETA, incluyendo accidente cerebrovascular isquémi-
co®. Por tanto, las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con
cédncer representan un problema de salud importante que consume

gran cantidad de recursos econémicos 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 prevencidén de estas complicaciones oncohematolégicas. Sabemos
que la ETV se puede prevenir con el uso adecuado de anticoagulantes
profildcticos®..

Modelos predictivos de riesgo de trombosis
en pacientes oncoldgicos

Por todo lo anteriormente expuesto, es sumamente importante evaluar
el riesgo trombdtico en pacientes oncoldgicos que se van a someter
a quimioterapia. Abordar esta problemadtica puede aportar un buen
modelo de interaccion gen-ambiente. Los modelos predictivos actuales
para identificar a los pacientes con cdncer de alto riesgo tromboético
que podrian beneficiarse de tratamiento anticoagulante se basan en
cinco pardmetros clinicos®:

 Tipo de céncer.

* Recuento de plaquetas.

* Niveles de hemoglobina o uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis.

« Indice de masa corporal.

¢ Recuento de leucocitos.

Sin embargo, este modelo? predice un riesgo a corto plazo de
ETV sintomdtica del 7% en los pacientes sometidos a quimiotera-
pia, lo cual muestra un poder de prediccion claramente insuficiente?.
Recientemente, la adicion a este modelo de otros pardmetros o factores
de riesgo, como la P-selectina y el dimero D, mejoré la estimacion del
riesgo trombdtico* .

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

Como hemos visto en la primera parte de este articulo, las causas
genéticas subyacentes al riesgo trombdtico incluyen mutaciones que
dan lugar a un fenotipo protrombético, 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 patologia tromboembdlica®. Ademds, hay evi-
dencias de nuevas variantes genéticas asociadas con ETV que modifi-
can la funcién de la via de coagulaciéon*!°. También, se han identificado
variantes comunes de baja penetrancia asociadas a la ETV mediante
estudios de asociacion a nivel de todo el genoma (GWAS, genome
wide association analysis)*®. Es interesante destacar que recientemente
se ha desarrollado un algoritmo de prediccidon que combina factores
genéticos y clinicos de riesgo de trombosis que mejora significativa-
mente la capacidad de prediccidn del riesgo tromboembdlico a nivel
de poblacién'®. Es esperable que esta base genética tan importante
que subyace al riesgo trombdtico en la poblacién general pueda ser
aplicable también a los pacientes con cancer. De hecho, las mutaciones
FVL y G20210A se han asociado a un aumento del riesgo trombético
en pacientes con cancer?’.

29
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Factores geneticos en la prediccion del riesgo
de trombosis en cancer

Las observaciones anteriores apoyan la hipétesis que postula una mejora
significativa de la estimacion del riesgo trombdtico individual asociado al
cancer, gracias a la inclusion de factores genéticos de riesgo trombdtico.
En este sentido, tenemos en marcha el proyecto Oncothromb, cuyo objeti-
vo es estimar el riesgo individual de padecer enfermedad tromboembdlica
en pacientes con cancer que reciben quimioterapia en un medio extra-
hospitalario, analizando variables genémicas y clinicas (los resultados
preliminares se presentan en este congreso). Concretamente, Oncothromb
es un proyecto prospectivo, observacional y longitudinal que incluird 400
pacientes diagnosticados con céncer (colorrectal, estdmago, pancreas o
pulmén) que recibirdn quimioterapia sistémica. Se recogeran datos demo-
gréficos, clinicos y bioldgicos (plasmaticos y genéticos). Con base en
esta informacion, se calculard el score de Khorana y se comparara con un
score que incluye factores genéticos de riesgo de trombosis incluidos en el
perfil genético”. Esta informaci6n nos servird para construir un modelo de
prediccién de riesgo de trombosis en estos pacientes. Los resultados preli-
minares de este proyecto muestran que tanto el score genético”” como el de
Khorana, de forma individual, tienen una escasa capacidad de prediccidn.
Sin embargo, cuando al score genético” le anadimos variable clinicas
(interaccién gen-ambiente), la capacidad predictiva del riesgo de trom-
bosis mejora significativamente en comparacién con el score de Khorana.

Conclusiones

Predecir el riesgo individual de una enfermedad compleja como la
ETV no es tarea sencilla. Basicamente, la dificultad radica en la exis-
tencia de muiltiples factores genéticos de riesgo trombdtico (muchos de
ellos atn desconocidos) y la interaccion entre ellos, y en la existencia
de factores ambientales de riesgo: unos ya reconocidos en la poblacién
general (inmovilizacion, cirugia, edad, obesidad) y otros factores de
riesgo especificos del paciente en el caso del cancer (tipo de céncer,
quimioterapia, terapia antiangiogénica).

Solo si integramos muiltiples capas de informacién (clinica, plas-
madtica y genética) especifica de cada paciente®® seremos capaces de
obtener una visién global de la fisiopatologia subyacente a la aso-
ciacion entre cdncer y ETV vy, asi, progresar significativamente en la
comprension de esta complicacién oncohematoldgica, que nos permita
prever el riesgo y administrar un tratamiento profildctico adecuado solo
a los pacientes que lo necesiten.
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Enfermedad autoinmune y complicaciones tromboembadlicas. Mecanismos y epidemiologia

I.S. Caparrds Miranda
UGCIC Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mélaga

Introduccion

La evidencia actual sugiere que el sistema inmune y la hemostasia
tienen un origen evolutivo comun, lo que explica la amplia conexién
entre las citocinas inflamatorias y los factores de coagulacién. Esta
relacion se ha estudiado ampliamente en la sepsis, un importante
estado inflamatorio. Sin embargo, la enfermedad autoinmune tam-
bién puede ser considerada como un estado protrombético. Cada vez
mas estudios demuestran que las enfermedades autoinmunes son un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular (ECV) y también
para eventos tromboembdlicos venosos (ETV). La inflamacién y su
efecto sobre la hemostasia probablemente sea el vinculo entre estas
enfermedades'.

La mayoria de los estudios se encuentran en patologias 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. As{, 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 esta vincula-
do a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (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 mas adelante. Dado que el sindrome antifosfolipido (SAF) se
caracteriza precisamente por su clinica fundamentalmente trombdtica,
haremos mencidn aparte a esta entidad.

Epidemiologia

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

Enfermedad cardiovascular

Segiin datos de la Organizacién Mundial de la Salud?, las enfermeda-
des cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mun-
do. Cada afio mueren mds 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 cardiopatia
coronaria, y 6,7 millones, a los accidentes cerebrovasculares).

El LES es el prototipo de las enfermedades autoinmunes, debi-
do a su rica expresion clinica e inmunoldgica, que se caracteriza por
la produccién de miltiples 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 poblacién espaiiola y de 18/100.000 habitantes en Japén®. 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 si misma o por complicaciones del tratamiento, tales como
infecciones®. Existe un patrén bimodal de la mortalidad, con un pico
inicial (dentro de los primeros 3 afios del diagndstico) en relacién
con la enfermedad activa, la sepsis y la nefritis y un pico mds tardio
(mds de 5 afios desde el diagndstico) debido a infarto de miocardio’.
Los pacientes con LES tienen incrementado en cinco o seis veces el
riesgo de eventos CV en comparacion con la poblacién general. En
un estudio retrospectivo, las mujeres jovenes con LES tuvieron dos
veces mds riesgo de presentar un infarto agudo de miocardio (IAM)
en comparacién con las mujeres jévenes sin LES. Aquellas con edades
comprendidas entre 35 a 44 afios tenfan un riesgo relativo de infarto
de miocardio 50 veces mayor que el observado en los controles de la
misma edad®’.

La prevalencia de la AR se estima en aproximadamente el 1% en
los caucdsicos. 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 metaandlisis, que abarca 24 estudios
observacionales de mortalidad en AR entre 1970 y 2005, encontré
que la mortalidad por ECV fue significativamente superior (tasa de
mortalidad global estandar de 1,50 con un 95% intervalo de confianza
[IC]). La raz6n de mortalidad estdndar para la enfermedad cardiaca
isquémica se incrementd 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 comparacién con la poblacién general®.
Este mismo grupo, en un metaandlisis posterior publicado en 2012,
registré que el riesgo de ECV fue significativamente mayor en un 48%
de los pacientes con AR en comparacién con la poblacién 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 cardiaca (70%). Los riesgos
de TAM y ACV se incrementaron en ambos sexos’. En un estudio de
cohorte prospectivo publicado por Solomon y colaboradores en el que
participaron mds de 110.000 mujeres, las mujeres con AR tenfan un
riesgo doble de TAM!. Asi mismo, los pacientes diagnosticados de
AR tienen una probabilidad tres veces mayor de presentar un IAM de
forma mds precoz en comparacion con los individuos no AR'. Esto
sugiere que puede existir una arteriosclerosis prematura antes o al
inicio de los sintomas de la enfermedad, incluso antes del diagnéstico
de la AR. Otro grupo, de Van Doornum y colaboradores, demostré
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que los pacientes con AR tenfan una mayor mortalidad en los 30 dias
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
mads temprana y una relacién muerte/caso superior'2.

En pacientes con esclerosis sistémica, en un estudio de cohorte
publicado en 2013, la incidencia de IAM se increment6 aproxima-
damente el doble en comparacién con controles pareados'>. En otro
estudio chino reciente, la esclerosis sistémica se asocié con un mayor
riesgo de IAM; sin embargo, menos del 40% tenian enfermedad de la
arteria coronaria obstructiva, lo que indicaba que las anomalias micro-
vasculares podian ser el mecanismo primario en lugar de la estenosis
de la arteria coronaria epicardica'®.

Enfermedad tromboembdlica venosa

De forma general, la incidencia exacta de la enfermedad tromboembo-
lica venosa (ETV) no se conoce, pero aproximadamente es de 900.000
pacientes cada aflo 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 cerebrovascular'>'e.

En los dltimos afios, importantes estudios epidemioldgicos han
puesto de relieve que la ETV tiene una mayor incidencia en enferme-
dades autoinmunes en comparacién con individuos sanos'"’.

Uno de los principales factores de riesgo estd 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 estd incrementado en aquellas con AAF negativos.

Como ya se ha comentado, la ETV es mds frecuente en los pacien-
tes con LES que en los grupos de control. En la cohorte de Euro-lupus,
entre el 5y el 10% de la poblacién estudiada presenté trombosis en un
periodo de seguimiento de 10 afios'®. 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 afios de la enfermedad, mientras
que la trombosis generalmente aparece despu€s de este periodo.

Algunos estudios epidemioldgicos poblacionales se han realizado
en Europa y los Estados Unidos'’. Ramagopalan et al. publicaron un
estudio sobre el riesgo de TEV en personas admitidas en el hospital
con enfermedades autoinmunes. En comparacién con los controles,
los pacientes con varias patologias autoinmunes mostraron tasas mas
altas de ETV de forma estadisticamente significativa, como el LES
(IC del 95%; 3,43 a 4,02 3,71), el sindrome de Sjogren (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
4,441), dermatomiositis/polimiositis (3,04 [IC del 95%, 2,60-3,54]) y
espondilitis anquilosante (CI 1,93 [95%; 1,74- 2,14])".

En un estudio sobre el riesgo de TEP en pacientes con enfermedad
autoinmune en Suecia realizado por Zoller 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 tenfan mayor incidencia de TEP
en el primer afio del primer ingreso hospitalario. Entre las enfermeda-
des reumatoldgicas, 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 afio de seguimiento a 1,53
(IC del 95%, 1,48-1,57) en 1-5 afios de seguimiento, 1,15 (IC 95%;
1,11-1,20) a los 5-10 afios de seguimiento y 1,04 (IC del 95%, 1,00-
1,07) en > 10 afios®.

En Estados Unidos, Yusuf y colaboradores realizaron un estudio
sobre el riesgo de ETV en cuatro enfermedades autoinmunes que
inclufan anemia hemolitica autoinmune (AHAI), pirpura tromboci-
topénica inmune (PTI), AR y LES, utilizando un registro nacional de
2010 de pacientes hospitalizados. Para AHAI, PTI, AR o LES, o mds
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-afio,
respectivamente, mientras que en el grupo control, el riesgo fue 1,91
por 1.000 personas-afio. Los cocientes de riesgo ajustados (AHRS)
de ETV entre los pacientes con AHAI PTI, AR o LES, o > 1 de estas
enfermedades, tendfan a disminuir con el tiempo de seguimiento?"

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

En el caso de PTI, el grupo de Severinsen estudid la incidencia de
eventos trombdéticos venosos en 391 pacientes con PTI crénica com-
parandolos con 3.128 pacientes de poblacion general, obteniendo un
RR de 2,65%. Sin embargo, en un estudio retrospectivo multicéntrico
sobre la incidencia de eventos trombdticos durante 5 afios con 986
pacientes, no se determind un aumento del riesgo de trombosis excepto
en esplenectomizados y en pacientes de edad avanzada®.

En un metaandlisis publicado recientemente, se ha investigado
el riesgo de ETV en enfermedades autoinmunes. En total, se selec-
cionaron para el andlisis 25 estudios. Los tres estudios anteriormente
citados se incluyeron también en este metaanalisis'®?!. 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 comparacién con poblaciones emparejadas por
edad y sexo. Diez estudios hacian referencia al LES con una incidencia
acumulada de TEV del 7,29% (IC del 95%: 5,82% a 8,75%). Cuatro
estudios de sindrome de Sjogren 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. Asi, las
enfermedades autoinmunes estudiadas se asociaron con altas tasas de
TEV, mds de tres veces mayor que en la poblacién general y con un
aumento de la odds ratio de 3,4**.

Dentro de las vasculitis sistémicas primarias, la enfermedad de
Behcet (EB) ha sido la mds estudiada!’. Esta vasculitis puede afectar
a arterias de todos los tamafios, asi como a las venas. La frecuencia
de afectacion vascular en varios estudios oscila entre el 1,8% y el
51,6%>. La tasa de afectacion venosa varia entre el 4% y el 38%?.
Un estudio realizado en Espafia comparando los niveles de proteina
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 TEV?. Otro estudio retrospectivo
de Francia analiz6 807 pacientes con EB, de los cuales 296 (36,7%)
habian sufrido trombosis venosa. Este estudio demostré ademads que el
tratamiento con inmunosupresores reducia el riesgo de recurrencia de
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trombosis venosa®. Todavia 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 periodo perihospitalizacion.

Sindrome antifosfolipido

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

El SAF se define por la aparicion de trombosis venosas y arteriales,
a menudo multiples, pérdidas fetales recurrentes y complicaciones
vasculares gestacionales. La prevalencia de AAF en la poblacién gene-
ral oscila entre el 1 y el 5%. Sin embargo, solo una minoria 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 aflo, y la prevalencia, de alrededor de 40 a 50 casos
por cada 100.000 personas®. Recientemente, el Grupo APS ACTION
(AntiPhospholipid Syndrome Alliance For Clinical Trials and Inter-
natiOnal Networking) publicé una revision 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 embarazo®'. Los pacientes
con SAF primario rara vez progresan a LES. Solo el 8% de los 128
pacientes, que fueron seguidos durante mds de 9 afios, desarroll LES.

En el estudio recientemente publicado por el Euro-Phospholipid
Project Group sobre 1.000 pacientes, el 53,1% tenian SAF primario,
el 36,2% tenian SAF asociado con LES, y el 10,7%, SAF asociado
con otras enfermedades. Los eventos trombdéticos aparecieron en el
16,6% de los pacientes durante el primer periodo de 5 afios, y el 14,4%,
durante el segundo periodo. Los eventos trombdéticos mds 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 periodo*®.

Mecanismos

La inflamacidn es una caracteristica clave de las enfermedades autoin-
munes y que va a relacionarse de una manera bidireccional con la
coagulacion. Esta asociacién 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
clasicos, la presencia de arteriosclerosis prematura y la contribucién
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 accion de la
trombosis en las enfermedades autoinmunes no esta todavia claro. Asi,
todos estos factores pueden contribuir a crear un estado protrombético
que incrementaria el riesgo tromboembdlico en estas enfermedades.

Inflamacion y hemostasia

Larelacién entre la activacion de la coagulacion y la inflamacién se ha
estudiado ampliamente en la infeccion. En esta situacion se produce

una serie de condiciones protrombéticas como la disfuncion endotelial,
la expresion del factor tisular (FT) y la activacion de la coagulacion asi
como la inhibicién de la fibrindlisis y del sistema de la proteina C*.
También, indirectamente, puede haber una relacion entre la adiposidad,
la resistencia a la insulina, inflamacién y coagulacién, ya que las cito-
cinas como el factor de necrosis tumoral oo (FNTa) y la interleucina 6
(IL-6) se liberan en el tejido adiposo y juegan un papel importante en
toda la activacién de la coagulacion y el depdsito de fibrina. Esto se
puede ver como parte de la defensa del huésped del organismo contra
agentes infecciosos en un intento de contener una infeccidn sistémica.
Ademds, la activacion del sistema de la coagulacién extrinseca y el
deterioro de la via fibrinolitica puede ayudar a perpetuar y ampliar
la respuesta inflamatoria®*. En enfermedades inflamatorias crénica,
como el LES y la AR, estos mecanismos son menos claros, pero tam-
bién parecen tener un papel importante en relacién con la trombosis
venosa o arterial.

El activador mds importante de la coagulacion es el FT, que se
encuentra en las células extravasculares. Mediadores de la inflamacion,
como la proteina C reactiva, FNTa, IL-6 y la activacién del com-
plemento pueden activar la sintesis de FT en células intravasculares,
tales como monocitos y células endoteliales. Asi, se han detectados
niveles altos de FT en estudios de pacientes con AR, sobre todo con
enfermedad activa. Ademads, los niveles plasmaticos de los factores de
coagulacion como el fibrinégeno, factor de Von Willebrand (vWF),
factor VIII, factor XIla, 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 disfuncién
endotelial, que es el primer paso en la patogénesis de la aterosclero-
sis, y la progresion de dicha disfuncién endotelial estd estrechamente
relacionada con la inflamacién. Durante la inflamacion, las células
endoteliales experimentan cambios y empiezan a expresar mayores
niveles de moléculas de adhesion y FT y también niveles bajos de
6xido nitrico y trombomodulina, perdiendo asi sus propiedades anti-
trombdticas®. A todo ello se le afiade una menor regulacién por parte
de las tres vias principales de la anticoagulacién como son el inhibidor
del factor tisular (TFPI), la antitrombina y el sistema de la proteina C.
Sin embargo, el papel de estas vias en la AR no estd claro. Algunos
de los factores de la via fibrinolitica, como fibrin6geno, activadores
del plasmindgeno (t-PA) e inhibidor del activador del plasmindgeno 1
(PAI-1), se han asociado con un mayor riesgo de eventos coronarios
o accidente cerebrovascular. Todos estos factores se han encontrado
mas elevados en pacientes con LES y AR, sobre todo en enfermedad
activa®.

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 unién entre la coagulacién y la
inflamacion. Estas proteasas se localizan en las células endoteliales,
células mononucleares, plaquetas, fibroblastos y células del misculo
liso. La activacion de estos receptores PAR induce la liberacion de
citocinas proinflamatorias, que modulan posteriormente atin mds la
coagulacién y la fibrindlisis. 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 VIIa*. El grupo espaiiol de
Lépez-Pedrera y colaboradores ha sido el primero en mostrar in vivo
el incremento en la expresién de PAR-1 y PAR-2 en monocitos de
pacientes con SAF primario®.
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Las plaguetas

Las plaquetas participan ademds de la hemostasia, en procesos como
la trombosis, la inflamacién y la inmunidad innata. Cuando se activan,
facilitan el reclutamiento de leucocitos a los sitios de lesion vascular y
la inflamacidn, la expresion del complemento y la liberacién de cito-
cinas, quimiocinas y protefnas antibacterianas. Asi, podemos hablar
de una actividad proinflamatoria de las plaquetas que estd vinculada a
la defensa del huésped y a una gran variedad de enfermedades autoin-
munes y enfermedades inflamatorias®.

Debido a su tamafio, las plaquetas son el tipo celular que primero
va a responder al dafio endotelial e iniciard la respuesta inflamatoria.
En las enfermedades autoinmunes, las plaquetas estdn expuestas cré-
nicamente a estimulos potentes, 1o que resulta en una mayor activacion
de estas. La presencia de autoanticuerpos o el depdsito de complemen-
to, como se observa en la AR o el LES, o simplemente la presencia
sostenida de coldgeno como resultado de dafio vascular en la esclerosis
sistémica, potencian la activacion plaquetaria. Ademads, las plaquetas
son los mayores reservorios circulantes de varios factores reguladores
inmunes como el TGF-beta, CD40L, IL-1, la serotonina y quimioci-
nas®’. E1 CD40L posee un papel fundamental en la arteriosclerosis y su
forma soluble se encuentra en el interior de las plaquetas. E1 sCD40L
es uno de los mediadores mds importantes de la inflamacién. Pone en
marcha la activacion y la inflamacién del endotelio mediante el aumen-
to de la expresion de las moléculas de adhesion endoteliales (VCAM-1
e ICAM-1), induciendo la produccién de quimiocinas (CCL-2, IL-6
e IL- 8) y facilitando asi, en conjunto, el reclutamiento y la adhesién
de los leucocitos al endotelio activado®. Se ha observado una des-
regulacion de la via 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 activacién plaquetaria como
una mayor expresion de P-selectina en pacientes con LES y AR!.

Las plaquetas también son esenciales para la propagacion de la
TVP, ya que soportan la acumulacién de leucocitos y promueven la
formacion de trampas extracelulares de neutréfilos (NET), que a su
vez desencadena la propagacion del trombo FXII-dependiente, como
veremos mds adelante®.

Microparticulas

Las microparticulas (MP), pequefias vesiculas de membrana, se pue-
den liberar de muchos tipos diferentes de células tales como plaquetas,
linfocitos, monocitos, células endoteliales y células tumorales. Las
microparticulas pueden contribuir a este estado de hipercoagulabilidad
inducida por la inflamacién, que tiene un papel clave en la patogénesis
de los fendmenos trombdticos asociados con LES, AR, SAF y vas-
culitis sistémicas®. Las MP derivadas de plaquetas han sido las mas
investigadas en relacién con la trombosis. Interactian con el factor
Va, el factor VIII y el factor IXa para jugar un papel en la cascada de
coagulacion. El FT y la fosfatidilserina estdn 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 plaquetas*'.

En el SAF, la activacién de células endoteliales por anticuerpos
anti-B2GPI juega un papel importante en el desarrollo de trombosis
debida también, entre otras, a la liberacién de MP*.

En la EB, un estudio demostré un mayor nimero de MP circulan-
tes en comparacion con controles sanos y una correlacién entre el por-
centaje de MP derivadas de plaquetas y la actividad de la enfermedad®.

Trampas extracelulares de los neutrofilos

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 propagacion de la trombosis venosa.
En un modelo en ratones se evaluaron los eventos celulares iniciales que
desencadenan la formacion de TVP. Se identificé que la reduccion del flu-
jo sanguineo induce un fenotipo endotelial proinflamatorio que provoca
el reclutamiento de células inmunes innatas, en particular los neutréfilos
y monocitos (70% y 30%, respectivamente). Los leucocitos reclutados
comienzan la formacién de fibrina a través del FT derivado de células, que
es el desencadenante decisivo para la masiva deposicion de fibrina carac-
teristica en la TVP. Ademds, demostraron que los neutréfilos presentes en
el trombo son indispensables para la propagacion de la TVP mediante la
unién del factor XII y a través de la formacidn y liberacion de NET*#445,
Las NET son redes extracelulares de dcido desoxirribonucleico (DNA),
histonas y proteinas que son liberadas por los neutréfilos, como respues-
ta ante un estimulo inflamatorio o ante la presencia de patégenos. Las
histonas se degradan por la elastasa del neutréfilo y se produce la libera-
cion de los granulos que provocan la descondensacion de la cromatina,
citdlisis y extravasacion del contenido nuclear y citoplasmatico al medio
extracelular. Este mecanismo de muerte celular se denomina NETosis.
Este fendmeno, que se identificé inicialmente como un mecanismo de
defensa para atrapar y eliminar a patdgenos invasores, también tiene un
importante papel en la trombosis venosa. Las NET pueden contribuir
a la formacién de trombos a través de la interaccion con las plaquetas
que estimulan la adhesién y agregacion plaquetaria, interactian con el
endotelio, los factores de coagulacion para la formacién y deposicién
de fibrina y ademds pueden ser capaces de influir en la trombdlisis®. Es
muy interesante que el tratamiento de los ratones en estos estudios con
DNAasas 1 prevenia la formacién del trombo*#.

Curiosamente, la generacion de las NET recientemente se ha estu-
diado en enfermedades con un mayor riesgo de complicaciones trom-
béticas, como el LES, el cédncer o la sepsis®. Sin embargo, el papel
del neutréfilo en la patogénesis de la LES no estaba claro hasta que
estudios recientes descubrieron una regulacién anormal de las NET en
estos pacientes. Se ha visto un desequilibrio entre la formacion de NET
y su aclaramiento en pacientes con LES, lo cual puede jugar un papel
importante en la perpetuacion de la autoinmunidad y la exacerbacién
de la enfermedad, asi como la induccién de manifestaciones de 6rga-
nos diana incluida la trombosis®. Asi, las plaquetas de los pacientes
con LES tienen complejos inmunes de anticuerpos anti-DNA y DNA
en su superficie, que pueden ser liberados por incubacién con DNAasa.
La degradacion de las NET estd dafiada en pacientes con LES atribuido
auna reduccion de la actividad DNAasa 1 en el suero. Futuros estudios
abordaran si la incapacidad para degradar las NET correlaciona con el
aumento del riesgo de trombosis venosa en estos pacientes*.

Segun lo dicho, las NET podrian convertirse en una nueva dia-
na terapéutica, de manera que farmacos que inhiban su formacién o
faciliten la degradacién podrian prevenir o tratar la TVP. De la misma
manera, la modulacién de la NETosis abre nuevas posibilidades en la
estrategia terapéutica del LES y otras enfermedades autoinmunes®.
Son muchas las dudas que deben atn clarificarse.
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Anticuerpos antifosfolipidos

Los AAF mads estudiados en la préctica clinica son los anticuerpos
anticardiolipina (aCL), apf2GPI y anticoagulante lipico (AL). Son
autoanticuerpos dirigidos contra las proteinas del plasma que se unen
a fosfolipidos aniénicos. A pesar de que se ha detectado una amplia
variedad de AAF, existe un consenso general en que los autoanticuer-
pos dirigidos contra $2GPI son los clinicamente relevantes. En un
estudio multicéntrico, la deteccién de anticuerpos IgG que se dirigen
contra el dominio I de beta2GPI resulté estar mds fuertemente asociada
con trombosis y complicaciones obstétricas*’, lo cual puede identificar
a pacientes que estdn en riesgo mds alto de presentar complicaciones
tromboéticas.

La presencia de anticoagulante lipico determina un aumento del
riesgo para el desarrollo de episodios tromboembdlicos 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 trombdtico asi como en el con-
texto de LES?®. La triple positividad para AAF se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar eventos trombdticos, 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 trombdtico en
10 afios se estimé en el 37,1% (IC del 95%: 19,9%-54,3%)*®.

A pesar de la fuerte asociacién 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 inflamacion son tipicas
de la arteriosclerosis, la causa principal de la ECV. La arteriosclerosis
tiene muchas caracteristicas en comun con una enfermedad inflama-
toria, que se caracteriza por la infiltracién en la intima de monocitos
activados/macréfagos y linfocitos T. En la zona de la lesion se pro-
duce la liberacion de citocinas proinflamatorias por las células como
moléculas de adhesion de leucocitos, tales como VCAM-1, factores
de crecimiento endoteliales vasculares y citocinas. Las citocinas pro-
inflamatorias, IL-6 y FNTa expresados por el endotelio promueven
aun mas la infiltracién de leucocitos, la proliferacién y la activacion.
La desregulacién inmune contribuye a mantener este proceso®, pero
las causas de esta respuesta inflamatoria se conocen solo parcialmente.

En general, existe una combinacién de factores de riesgo tradi-
cionales y no tradicionales, incluyendo la dislipemia (y en un grado
variable, la hipertension, la diabetes y el tabaquismo), la inflamacién,
los AAF y la oxidacion de los lipidos, que contribuyen a la ECV en
estas enfermedades™.

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

nes como el LES o solo afecta a un subgrupo de pacientes®. Entre los
factores de riesgo no clésicos estdn los autoanticuerpos, que incluyen
AAF, anticuerpos contra la lipoproteina de baja densidad oxidada (Ac
OxLDL) y anticuerpos contra proteinas de choque térmico (HSP, del
inglés heat shock proteins), que estdn presentes en las placas de ate-
roma. Se ha descrito que los AAF interfieren en la unién de la anexina
V a los fosfolipidos anidnicos expuestos en el endotelio lesionado,
promoviendo la aterotrombosis®*!. Entre los factores de riesgo “clési-
cos”, la dislipemia con colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad)
bajo, triglicéridos altos o solo LDL (lipoproteina de baja densidad)
ligeramente elevada y la lipoproteina (a) elevada es tipico del LES y
especialmente en la enfermedad activa. Este patron de lipidos se ha
descrito como el “patrén de lupus de dislipoproteinemia,” pero los
mecanismos subyacentes no se conocen bien*. Frostegérd y colabora-
dores demostraron ademds que el dafio acumulativo en la enfermedad
estd asociado con niveles altos de colesterol y de triglicéridos (TG)
(posible papel de los lipidos en sangre como marcadores de la enfer-
medad en el LES). Otro hallazgo de este grupo fue que la actividad
del FNTa induce incrementos en los niveles de TG y HDL bajos en
pacientes con LES, mediante su capacidad para inhibir la lipoproteina
lipasa (LPL), la principal enzima que degrada particulas de VLDL en
la circulacién. La actividad de la LPL se reduce en un 50% en com-
paracién con los individuos sanos en el LES%. Asi, el FNTa puede
jugar un papel importante en la dislipoproteinemia del LES, mediante
la induccidn de novo de lipogénesis hepdtica y la inhibicién de la LPL
(y probablemente también otras citocinas inflamatorias).

Otro de los mecanismos implicados es un aumento de la peroxida-
cién lipidica y del estrés oxidativo, que se eleva en el LES y la ECV*,
asi como otros factores cldsicos ya conocidos como la hipertensién
arterial y la funcién renal. La peroxidacién lipidica se presenta con
frecuencia en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas y
contribuye a la inflamacién vascular. La OxLDL interacttia con p2GPI,
que forman complejos OxLDL/B2GPI. 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 proaterotrombdtico en la autoinmuni-
dad. La caracterizacién bioquimica de los complejos y los estudios de
inmunohistoquimica de las lesiones ateroscleréticas sugieren que la
mayoria de los complejos se originan en la pared arterial y se liberan
a la circulacién. Estos hallazgos ofrecen una explicacién inmunol6-
gica para el desarrollo acelerado de la arteriosclerosis que se ve en el
LES y en el SAF". El papel del complemento en la ateroesclerosis es
menos conocido.

Conclusiones

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

Seria interesante poder interrumpir esta interaccién entre la infla-
macion, la inmunidad y la coagulacién con nuevas dianas terapéuticas.
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Asi, se necesita mds investigacion dirigida a los procesos bioquimicos
que conducen a esta situacion y que deberfan ayudar en la compren-
sién y en la busqueda de nuevas vias para el desarrollo de estrategias
terapéuticas en las enfermedades autoinmunes, asi como a caracterizar
mejor el riesgo trombdtico de los pacientes para poder proporcionar
el mejor tratamiento.
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Podemos mejorar la prediccion del riesgo trombético

CoorbinaDoRES:  J.R. Gonzalez Porras. Unidad de Trombosis y Hemostasia. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL. Salamanca
L.J. Garcia Frade. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

La enfermedad trombética es la causa mds comun, y altamente prevenible, de muerte en los paises de desarrollados. La implementa-
cién de marcadores medibles que se relacionen con el prondstico de la enfermedad y la respuesta al tratamiento constituye el factor
mas importante para disminuir la morbimortalidad de este problema. En este simposio pretendemos profundizar en la busqueda, por
un lado, de nuevos biomarcadores sanguineos que mejoren la prediccién del riesgo trombético y, por otro lado, de nuevas estrategias
especificas de tromboprofilaxis. Especificamente, la Dra. Rold4dn abordard el estudio de biomarcardores sanguineos en la arritmia
cardiaca mds frecuente, la fibrilacion auricular, dado que el poder discriminatorio de las escalas clinicas de prediccion trombética
(CHADS, y CHA,DS,-VASc CHADVS2) es moderado. El ADAMST13 es el componente esencial de la pirpura trombdtica trom-
bocitopénica. Los hallazgos recientes del papel de ADAMST13 en la fisiopatologia del infarto agudo de miocardio y el ictus serdn
discutidos por el Dr. Crawley. Los antiagregantes plaquetarios (AAP) constituyen la piedra angular del tratamiento y la prevencion de
la aterotrombosis. En los tltimos afios se ha generado gran preocupacion acerca de la eficacia, en especial, del dcido-acetil-salicilico
y el clopidogrel. La presencia de una respuesta insuficiente a estos farmacos y/o reactividad plaquetaria residual elevada podria rela-
cionarse con la aparicién de nuevos eventos trombdticos a pesar del tratamiento con AAP. El Dr. Mateo nos indicard si una estrategia
antiplaquetaria individualizada que permita evaluar la reactividad plaquetaria tiene beneficio clinico en la estratificacion del riesgo
trombdtico, cambio de dosis del AAP o, incluso, cambio de un AAP por otro. La llegada de los anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD) ha supuesto una revolucién en la patologia trombética. Con respecto a los antivitaminas K (acenocumarol o warfarina), el
manejo periquirdrgico de los ACOD podria ser mds fécil pero hay una necesidad urgente de modelos de actuacién claros y faciles de
usar basados en la informacidn clinica del paciente. En este sentido, el Dr. Llau, actualizard el manejo periquirtrgico de los ACOD.
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Biomarcadores y riesgo de ictus en fibrilacion auricular

V. Roldén’', F. Marin?

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia. 2Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Universidad de

Murcia. Murcia

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardfaca mds frecuente y
estd asociada a una gran morbimorbilidad'; multiplica por 5 el ries-
go de ictus y tromboembolismo sistémico®. La prevalencia de la FA
aumenta con la edad y se dobla por cada década a partir de los 50
afios; afecta aproximadamente al 10% de los sujetos mayores de 80
afos®. Ademds, estos pacientes tienen una alta incidencia de otras com-
plicaciones cardiovasculares, sobre todo sindrome coronario agudo y
muerte vascular, por la coexistencia de otros factores de riesgo car-
diovascular como son la hipertension arterial o la diabetes mellitus®.

La fisiopatologia de la FA es compleja y multifactorial. Por una
parte, se produce un remodelado estructural donde hay un depdsito de
coldgeno y fibrosis, a la vez que se alteran las propiedades electrofisio-
16gicas de la auricular facilitando el inicio y la perpetuacion de la FA®.
Junto a ello hay una disfuncién ventricular y un aumento de la presién
ventricular que también contribuye al remodelado auricular®. Por otro
lado, la FA confiere un estado protrombdético o hipercoagulable, ya que
cumple los tres brazos de la triada de Virchow: estasis vascular, dafio
endotelial y alteracion de los componentes sanguineos’.

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 ttil a
lo largo del proceso de una enfermedad, para el desarrollo de nuevas
terapias, diagndstico, prondstico, monitorizacién de la progresién
de la enfermedad o respuesta al tratamiento. En las ultimas déca-
das, los biomarcadores han alcanzado gran relevancia en la prictica
médica, tanto por su interés cientifico como clinico. El biomarcador
ideal debe ser obtenido facilmente y con el minimo malestar para el
paciente, debe aparecer o desaparecer a lo largo de la enfermedad
y debe ser ttil para determinar el prondstico del individuo. Otros
biomarcadores deben cambiar cuando se comienza un tratamiento
o se varfan las dosis de los farmacos, de tal forma que son ttiles
para la monitorizacién de dicho tratamiento. Finalmente, el método
de determinacién del biomarcador debe ser sensible, especifico y
reproducible entre diferentes laboratorios®.

Por otro lado, y volviendo a la FA, la anticoagulacién oral es muy
eficaz en la reduccion del riesgo tromboembolico asi como la morta-
lidad’®. Para ayudar a la toma decisiones respecto a la tromboprofilaxis
de estos pacientes, se han desarrollado varios esquemas de estratifica-
cién del riesgo utilizando factores de riesgo clinicos. Durante décadas,
la escala mds utilizada fue la escala CHADS, (que da un punto por
la presencia insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad >
75 afios y diabetes, y 2 puntos por la presencia de un accidente cere-
brovascular o tromboembolismo periférico)!’. Sin embargo, dadas las
limitaciones de dicha escala, es la escala CHA,DS,-VASc (que afiade
un punto por la presencia de enfermedad vascular, edad entre 65-74
afios y sexo femenino, y dobla la puntuacién de la edad superior a 75
afios) la actualmente aceptada para la indicacion de tromboprofilaxis'!,

tal y como lo recomienda la gufa de manejo de la FA de la Sociedad
Europea de Cardiologia'>.

Sin embargo, el poder discriminatorio de estas escalas clinicas
sigue siendo moderado, y es ahi donde la medida de distintos bio-
marcadores sanguineos, que abarquen diferentes aspectos fisiopato-
l6gicos de la FA, podria jugar un excelente papel en la mejora de la
estratificacion del riesgo de estos pacientes. Por otra parte, el estudio
de biomarcadores puede contribuir a un mejor conocimiento de la
fisiopatologia de la FA y de sus complicaciones.

Bibliografia

1. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent
risk factor for stroke: the Framingham Study. Stroke 1991;22:983-8.
Stroke Risk in Atrial Fibrilation Working Group. Independent predictors
of stroke in patients with atrial fibrillation: a systematic review. Neuro-
logy 2007;69:546-54.

Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Chang Y, Henault LE, Selby JV, et al. Pre-
valence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications for
rhythm management and stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk
Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA 2001;285:2370-5.
Benjamin EJ, Wolf PA, D’ Agostino RB, Silberhatz H, Kannel WB, Levy
D. Impact of atrial fibrillation on the risk of death: the Framingham Heart
Study. Circulation 1998;98:946-52.

Frustaci A, Chimenti C, Belocci F, Morgante E, Russo MA, Maseri A.
Histological substrate of atrial biopsies in patients with lone atrial fibri-
llation. Circulation 1997;96:1180-4.

Savelieva I, John Camm A. Atrial fibrillation and heart failure: natural
history and pharmacological treatment. Europace 2004: (Supl. 1):S5-S19.
Watson T, Shantsila E, Lip GY. Mechanisms of thrombogenesis in atrial
fibrillation: Wirchow’s triad revisited. Lancet 2009;373:155-66.
Goodsaid F, Frueh F. Biomarker Qualification Pilot Process at the US
Food and Drug Administration. The AAPS Journal 2007;9:E105-E108.
Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy
to prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Ann
Intern Med 2007;146:857-67.

Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Rad-
ford MJ. Validation of clinical classification schemes for predicting
stroke. Results from the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA
2001;285:2864-70.

Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical
risk stratification for predicting stroke and thromboembolism in atrial
fibrillation using a novel risk factor-based approach: the euro heart survey
on atrial fibrillation. Chest 2010;137:263-72.

Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva I, Atar D, Hohnloser SH, et
al; ESC Committee for Practice Guidelines (CPG). 2012 focused update
of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation: an update
of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation.
Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm
Association. Eur Heart J 2012;33:2719-47.

10.

12.

39



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

ADAMTS13 y riesgo trombotico

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
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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
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Introduccion

Los antiagregantes plaquetarios son fundamentales en el tratamiento y
la prevencién de la aterotrombosis en sus diferentes manifestaciones
clinicas, como la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovas-
cular y la enfermedad arterial periférica. El dcido acetil-salicilico y
los antiagregantes inhibidores del receptor P2Y ,, como clopidogrel,
prasugrel y ticagrelor, constituyen la base del tratamiento antiagregante
en estos casos. La identificacion de pacientes con respuesta insuficiente
al clopidogrel debida a diferencias genéticas, interferencias farmaco-
16gicas...! y la identificacion de pacientes con reactividad plaquetaria
residual elevada en el curso del tratamiento antiagregante en algunos
de los ensayos clinicos principales, generd preocupacion acerca de
la eficacia del tratamiento farmacoldgico en esos pacientes. Debido
a esto se han realizado diversos estudios en los que se han evaluado
estrategias de monitorizacién 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 evolucién
de los pacientes, especialmente con clopidogrel, pero también con los
nuevos antiagregantes®’. Los antiagregantes mds recientes, ticagrelor
y prasugrel, han demostrado inducir una mayor inhibicién de la reac-
tividad plaquetaria que el clopidogrel y disminuir la proporcién de
pacientes con hiperreactividad residual excesiva®!*. Estos 2 firmacos
han demostrado también superioridad en la disminucién de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) en el contexto del sindrome coro-
nario agudo en comparacién con clopidogrel'>-1°.

En consecuencia, estos 2 farmacos se recomiendan en el tratamien-
to de eleccidn en el sindrome coronario agudo tanto en guias europeas
como americanas'”%.

El estudio GRAVITAS (Gauging Responsiveness with A VerifyNow
assay—Impact on Thrombosis And Safety) demostré que la reactividad
plaquetaria excesiva durante el tratamiento tenia un impacto desfa-
vorable después de la implantacion de stent coronarios y el fracaso
de la estrategia de duplicar la dosis de clopidogrel en los pacientes
considerados no respondedores a clopidogrel". Sin embargo, después
del estudio GRAVITAS, atin podia considerarse que la personalizacién
de los procedimientos basados en la reactividad plaquetaria podria ser
una opcioén. Una limitacién del estudio GRAVITAS era la combinacién
de una poblacién de bajo riesgo junto con la evaluacion después del
procedimiento percutaneo coronario (PCI). El estudio TRIGGER-PCI
(Testing Platelet Reactivity in Patients Undergoing Elective Stent Pla-
cement on Clopidogrel to Guide Alternative Therapy with Prasugrel)
tenfa un disefio similar al GRAVITAS, pero con una intervencion mas
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 relacioné de
manera consistente con eventos cardiovasculares mayores, incluyendo
mortalidad®.

Se observé que el riesgo asociado a la hiperreactividad era mayor
en pacientes con sindrome coronario agudo que en los que presentaban
angina estable. Se relacion6 cono el 60% de la trombosis del stent>!?2,

Esto podria justificar la monitorizacién 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 >,

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) evalué de manera aleatorizada
si la estrategia basada en la evaluacién 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
PCI?. A diferencia del estudio GRAVITAS, este estudio aleatorizaba la
realizacidn de test de funcion plaquetaria con intervencion terapéutica
(brazo con monitorizacion) contra el tratamiento estandar sin monito-
rizacion. En el brazo con monitorizacion, se realizaron test seriados y
tratamiento ajustado segtin un algoritmo predefinido, ademas de una
intensificacién segun resultados de los test. A pesar de reducir a la
mitad la tasa de hiperreactividad, la variables principales de eficacia
eran similares al afio en las 2 estrategias (HR 1,13; 95% IC 0,98-1,29;
p =0,10).

Es probable que la reactividad plaquetaria no s6lo sea la medi-
cion de la respuesta farmacoldgica, sino que integre la respuesta de
los antagonistas del receptor P2Y , con comorbilidades como la edad
avanzada, diabetes e insuficiencia renal. La reactividad plaquetaria
podria ser de ayuda en los estudios en la explicacién 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 demostr6 un efecto real
de la intensificacion del tratamiento, pero una falta de relacién clara
entre la reactividad plaquetaria y los eventos clinicos®. Estos resulta-
dos apoyaban la falta de beneficio de la intensificacién guiada por la
reactividad plaquetaria?’.

Datos de un reciente metaanalisis de los estudios que han evaluado
ticagrelor y prasugrel, que incluian medicion 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 recibi6 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 clinico en este estudio.
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Futuro de la evaluacion de la reactividad

Las recomendaciones de la evaluacion del funcionalismo plaque-
tario van en linea con los resultados negativos de los estudios clini-
cos aleatorizadoS'*?°%. La evaluacién de la reactividad plaquetaria
mads bien podria ayudar en la estratificacion 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 hemorragias?%.

El conocimiento del perfil genético, farmacolégico o clinico que
comporte resistencia a los inhibidores del receptor P2Y ' pueden
generar nuevas hipdtesis. En algunos casos, la reactividad residual
muy reducida se ha correlacionado con sangrado, aunque en algunos
estudios se ha descartado esta asociacién®**'.

El tratamiento antiagregante personalizado hasta la fecha no ha
encontrado la mejor estrategia en la clinica rutinaria. Probablemente
se trata de encontrar qué poblacion y qué test puede ayudar en escoger
el régimen antiagregante mas eficaz y seguro®.
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Manejo de anticoagulantes orales directos en pacientes que precisan cirugia
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Introduccion

La administracion de fairmacos que alteran la hemostasia, ya sean
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, es cada dfa mds fre-
cuente en el periodo perioperatorio. Esta situacién supone un reto
importante porque se debe valorar de forma cuidadosa el balance entre
el riesgo trombdtico implicito en la suspension del farmaco y el riesgo
hemorrégico inherente a su accidn terapéutica.

Su manejo debe implicar necesariamente una decision consen-
suada entre los servicios quirurgicos y el de anestesiologia, con la
participacion activa de otros servicios hospitalarios como hematologia,
cardiologia, neurologia o medicina interna. La decision final, en cada
caso, tendrd en cuenta siempre las circunstancias personales de cada
paciente.

En este capitulo se han pretendido recoger las tendencias mds
recientes en el manejo de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) en el periodo perioperatorio en pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia no cardiaca. Es necesario tener en cuenta que el nivel de
evidencia cientifica de muchas de las recomendaciones aqui realizadas
es bajo, basadas en estudios retrospectivos, guias de practica clinica
y opiniones de grupos de expertos, ante la falta de ensayos clinicos
disefiados especificamente para mejorar tanto el nivel de evidencia
como el grado de recomendacion.

Por dltimo, también hay que resaltar que, dado que la medicina es
una ciencia en permanente evolucién, estas recomendaciones, si bien
son perfectamente vélidas para el momento actual, pueden requerir
una revision en los proximos afios.

Manejo de los anticoagulantes orales directos
en el perioperatorio

Los ACOD tienen como caracteristicas esenciales no solo su admi-
nistracion oral, sino, mds importante, su mecanismo de accion directa
sobre una diana especifica de la coagulacién. Asi, sin mediacién 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 estdn
representados por rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Sus caracteris-
ticas farmacocinéticas hacen que precisen un apartado especial en las
recomendaciones de su manejo, basandose fundamentalmente en los
riesgos hemorrdgicos de la intervencién quirtrgica a la que va a ser
sometido el paciente y trombdtico de la situacion clinica por la que el
paciente ha sido anticoagulado'? (Tabla 1). No es este el lugar ideal
para hacer una revisién completa de estos, pero si para, al menos,
recoger algunos de sus datos esenciales*® (Tabla 2).

Tabla1.

Procedimientos quirtrgicos que no suelen
precisar transfusion y en los que el sangrado

no pone en riesgo la vida ni el resultado de

la cirugia: cirugia menor, biopsia, extraccion
dental, cirugia del segmento anterior del ojo, etc.

Riesgo hemorragico
en pacientes que van
a ser intervenidos
quirdrgicamente

Puntuacion CHA,DS,-VASc 0-2 sin otro factor
de riesgo ni ACV previo

Riesgo tromhético

en pacientes

anticoagulados
Episodio tinico de ETEV > 12 meses sin otro
factor de riesgo

Procedimientos quirtrgicos con
riesgo elevado de transfusion:
cirugia cardiaca, cirugia mayor
ortopédica/visceral/urologica/ORL
/reconstructora

Puntuacion CHA,DS,-VASc 3-5

Moderado Alto

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

Fibrilacion auricular

Puntuacién CHA,DS,-VASc>5. ACV <3
meses. Enfermedad valvular reumética

Tromboembolismo venoso
ETEV hace 3-12 meses. TVP

recurrente. Enfermedad
neoplésica activa. Trombofilia
tipo: factor V Leiden heterocigoto,
mutacion heterocigota del factor Il

ETEV reciente (< 3 meses).

Trombofilia tipo: déficit de proteina

C, S o antitrombina, anticuerpos
antifosfolipidos o alteraciones multiples

ORL: otarrinolaringologia; IAM: infarto agudo de miocardio; DM: diabetes mellitus; FE: fraccion de eyeccion; FA: fibrilacion auricular; ACV: accidente cerebrovascular; HTA: hipertension arterial; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva; CHAZDS2-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 tromboemboélica venosa.
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Tabla 2.

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran

(Eliquis®)  (Xarelto®) (Pradaxa®)
Mecanismo de accion Anti-Xa Anti-Xa Anti-lla
Pico de accion (Tmax) 3-4h 2-4 h 1/2-2 h
Metabolizacion hepatica/ 75% 66% 20%
excrecion fecal-biliar
Excrecion renal de farmaco activo 25% 33% 80%
Vida media plasmatica 8-15h 7-11h 14-17 h

Entre sus indicaciones actuales como anticoagulantes para trata-
miento crénico, en funcién de cada uno de los ACOD, podemos encon-
trar la prevencién de complicaciones tromboembdlicas en pacientes
en fibrilacion auricular, tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
venosa (trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar) y preven-
cién de las complicaciones tromboembdlicas tras un episodio de trom-
bosis. Las dosis en cada caso son diferentes, y se debe destacar que en
funcidn del farmaco se administrardn una o dos veces al dia (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, basandonos en la farmacocinética de cada ACOD, en los
andlisis post hoc de algunos ensayos clinicos y en los datos prelimi-
nares de algunos registros ya publicados**6.

Funcion renal

A los pacientes en tratamiento crénico con alguno de los ACOD, par-
ticularmente con dabigatran, que vayan a ser sometidos a una inter-
vencion quirdrgica, se les deberd valorar la funcién renal con base en
su aclaramiento de creatinina.

Manejo de los ACOD en cirugia programada (Tabla 4)

Para el manejo habitual, se recomienda la estratificacién del riesgo
trombético y hemorrdgico (Tabla 1):

* Enlos pacientes que van a ser intervenidos de una cirugia de riesgo
hemorragico minimo, como cirugia dental o dermatolégica menor,
y en aquellos pacientes programados para cirugia de cataratas o que
se van a someter a un procedimiento endoscdpico sin polipectomia,

Tabla 3.

se sugiere mantener el tratamiento anticoagulante con el ACOD

hasta 24 horas antes de la cirugfa y reiniciarlo lo antes posible.

En pacientes con bajo riesgo trombético (CHA,DS,-VASc infe-

rior a 2) y hemorrdgico, y en los que ademads la funcién renal no

esté alterada (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min) se sugie-
re la supresion del ACOD con base en el siguiente esquema:
rivaroxaban y apixaban 24 horas, dabigatran 2 dias. En estos
mismos supuestos, si el aclaramiento de creatinina se sitia entre

30 y 50 ml/min, se sugiere incrementar el tiempo de supresién

de los ACOD: rivaroxaban y apixaban 2 dfas, dabigatran 3 dfas.

En pacientes que van a ser sometidos a una cirugia de moderado/

alto riesgo hemorragico, el esquema se supresion se realizard de

la siguiente forma:

— Aclaramiento de creatinina > 50 ml/min: 2 dias para apixaban
o rivaroxaban, 3 dias para dabigatran.

— Aclaramiento de creatinina < 50 ml/min: 3 dias para apixaban
o rivaroxaban, 4 dias para dabigatran.

— En pacientes que vayan a ser intervenidos de un procedi-
miento neuroquirurgico, los intervalos de supresién serdn
al menos los mismos que los anteriormente citados, aunque
pueden incrementarse en 24 horas en funcién de la valoracién
individual de cada caso

A pesar de que se ha publicado que la terapia puente parece

incrementar el riesgo hemorrdgico sin disminuir el riesgo trom-

bético en estos pacientes y hay autores que no la recomien-
dan'7'® la evidencia de esta prictica especificamente en pacien-
tes de alto riesgo trombdtico (CHA,DS -VASc superior a 5) es
muy baja. Por ello, en estos momentos, se puede sugerir que

Tabla 4.

Tiempo minimo sugerido de supresion desde la altima toma del ACOD

Farmaco Apixaban Dabigatran
Rivaroxaban

CICr (ml/min) >50 30-50 >50 30-50

Riesgo hemorrégico bajo* 1d 2d 2d 3d

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

Riesgo trombético alto Valorar terapia puente con una HBPM

*En pacientes con funcién renal normal sometidos a procedimientos de “muy bajo riesgo
hemorragico”, los ACOD no se interrumpirdn, aunque la dltima toma se deberd hacer un
minimo de 24 horas antes de la cirugia.

Apixaban (Eliquis®)

Tromboprofilaxis en cirugia ortopédica

Prevencion de ictus en fibrilacion auricular 5 mg/12 h
Tratamiento de ETEV
Primera semana 10 mg/12 h
Primeros 6 meses 5mg/12 h
6-12 meses 2,5-5mg/12 h

2,5mg /12 h (12-24 h postoperatorias)

Rivaroxaban (Xarelto®) Dabigatran (Pradaxa®)

10 mg/24 h (6-10 h postoperatorias) 220 mg/24 h (1-4 h postoperatorias)

20 mg/24 h 110-150 mg/12 h
15 mg/12 h (3 semanas) 150 mg/12 h
20mg/24 h

20 mg/24 h
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en aquellos pacientes con alto riesgo trombdtico se valore la
realizacion de terapia puente con una heparina de bajo peso
molecular (HBPM), suprimiendo el ACOD 5 dias antes de la
cirugfa y administrando la HBPM durante 3-4 dias antes de esta,
en funcidn del aclaramiento de creatinina. La reintroduccién del
ACOD se hard en los dias siguientes a la cirugia, manteniendo
la anticoagulacién con HBPM hasta ese momento.

Manejo de los ACOD en cirugia urgente no demorable

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

* El inicio de la cirugia se demorard, si es posible, al menos
24-36 h desde la administracion de la dltima dosis del farmaco
correspondiente (dos vidas medias).

* No se recomienda administrar ningin componente hemostatico
(plasma fresco, concentrado de complejo protrombinico, factor
Vlla) de forma profildctica. 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
espontdnea o traumdtica), valorar la administracion de alguno de
los componentes hemostaticos que se consideran a continuacién
para tratamiento del sangrado.

e Se sugiere el inicio de la cirugfa con un manejo del eventual
sangrado empleando el tratamiento hemostdtico habitual si fuera
necesario. Como guia para este no es adecuado el empleo de los
tests de coagulacion. Sin embargo, su normalidad asegura la
competencia hemostatica.

* No existe, en el momento actual, ningtin antidoto comercializa-
do para los ACOD ni ningtin hemostatico capaz de revertir de
forma completa su accién anticoagulante. El control local de la
hemorragia (incluyendo la actuacion quirdrgica) y el tratamiento
de soporte estandar deben ser los aspectos fundamentales para el
manejo de la hemorragia asociada a la administracion de cual-
quiera de los ACOD.
Entre los distintos hemostdticos se ha propuesto la administra-
cién de concentrado de complejo protrombinico (especialmente
en el caso de rivaroxaban o apixaban, a dosis inicial de 25 Ul/
kg, que puede repetirse en caso necesario) o factor VIla (esca-
sa evidencia). El dabigatran es dializable, por lo que se puede
plantear como opcidn, 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 realizacién de un bloqueo neuraxial. Sin embargo, si se
considera imprescindible, se pueden seguir las siguientes sugerencias
bésicas:

* Deberd haber pasado un intervalo minimo de 3 vidas medias en
cada caso para plantear la realizacion del bloqueo; se ha pro-
puesto incluso que para la realizacién de una anestesia neuraxial
segura deben transcurrir al menos 6 vidas medias del farmaco
que se considere'.

 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 dias para rivaroxaban o apixaban,
o de 4 dias para dabigatran, no parece necesario realizar los tests
de coagulacién mencionados.

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

* En todos los casos, se deberd valorar estrictamente la necesidad
y la relacién beneficio/riesgo de la realizacion del bloqueo.

Conclusiones

El manejo de los ACOD en el periodo perioperatorio es una cuestién de
enorme actualidad, tanto por el creciente nimero de pacientes que son
intervenidos quirdrgicamente mientras estdn en tratamiento con alguno
de ellos como por la, todavia, escasa evidencia de que se dispone sobre
el manejo éptimo de estos.

Estas recomendaciones, lejos de ser dogmadticas, pretenden ser
meramente orientativas; estdn basadas mayoritariamente en la propia
farmacocinética del farmaco en cuestion. 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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Patologia hemorragica: del presente al futuro

CoorbinaDORES:  J.M. Guinea de Castro. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario de Araba. Vitoria
M.J. Paloma Mora. Seccion de Coagulacién. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

En la primera parte de este simposio se va abordar la situacién actual de patologias hemorrdgicas, aunque conocidas, como el
trastorno de la hemostasia en la hepatopatia y la disfibrinogenemia, en las que conviene realizar una puesta al dia con los nuevos
descubrimientos aportados por las técnicas de estudio actuales. En la segunda parte, se hablara de los esperados concentrados de
factor de vida media larga para la hemofilia y se revisardn los potenciales usos de los agonistas del receptor de la trombopoyetina
en patologfas diferentes a la PTI.

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

En la segunda ponencia, la Dra. Virtudes Villa, del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe de Valencia, nos describe la situacién
actual de la disfibrinogenemia congénita. Los defectos congénitos del fibrindgeno son enfermedades raras, y la disfibrinogenemia
congénita es el tipo mds frecuente. La mayoria de los pacientes son asintomadticos, pero dentro de los que presentan sintomatologia
clinica, esta puede ser tanto hemorragica como trombdética. La caracterizacién de las mutaciones asi como la participacion en registros
nacionales e internacionales puede contribuir al mejor conocimiento de esta patologia.

A continuacidn, la Dra. Arlete Ruiz-Séez, jefa del Centro Nacional de Hemofilia y del Departamento de Investigacién y Docencia
del Banco Municipal de Sangre de Caracas, nos describe las novedades en el tratamiento de la hemofilia. En su exposicion, aborda
las diferentes tecnologias que se estan desarrollando para mejorar la vida media del factor VIII y IX, como son las proteinas de fusién
y la pegilacion. Posteriormente, nos plantea una serie de aspectos practicos, pendientes de resolver, que afectan a la modificacién
futura de los esquemas de tratamiento (qué pacientes se beneficiardn del cambio de tratamiento, como se realizard la transicion, qué
dosis emplear, la frecuencia de administracion en la profilaxis, el nivel valle ideal o efectos secundarios a largo plazo).

Por ultimo, la Dra. Marfa Luisa Lozano, de la Unidad de Oncologfa y Hematologia del Hospital Morales Meseguer de Murcia,
realiza una revision sobre el mecanismo de accion de los agonistas del receptor de la trombopoyetina (A-R-TPO) y su uso en patolo-
gias, que cursan con trombopenia, diferentes a la PTI. Ademds del importante efecto de los A-R-TPO en promover la produccién de
plaquetas, existen datos que sugieren que también poseen actividad inmunomoduladora y un efecto inhibitorio de la proliferacién de
células leucémicas. En la segunda parte de su exposicion aborda el posible empleo de estos agentes en el tratamiento de la hepatitis
C, la aplasia medular o sindromes mielodisplasicos.
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Inestabilidad del sistema hemostatico en la cirrosis. Potenciales implicaciones clinicas

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

El higado, como es conocido, tiene numerosas funciones hemostticas,
entre ellas la sintesis de todos los factores de la cascada de la coagulacion,
excepto el factor VII. El balance entre factores pro y anticoagulantes es
esencial para la generacién adecuada de trombina en condiciones fisio-
16gicas y una correcta homeostasis, por ello en la enfermedad hepética
avanzada existe un débil equilibrio entre la descoagulacién con el déficit
de factores procoagulantes y la presencia de trombocitopenia secundaria a
hiperesplenismo, y la hipercoagulacion, con el déficit de factores anticoa-
gulantes de sintesis hepatica (proteina C, proteina 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 hepdtica
haya sido considerada desde hace afios como una enfermedad hipocoa-
gulante, con tendencia al sangrado, los pacientes cirréticos no presenten
realmente un aumento del riesgo de sangrado espontdneo ni tampoco las
complicaciones tipicas de pacientes con alteraciones de la coagulacion
por otras etiologias, sino que presentan con cierta frecuencia (en torno al
25%) fenémenos tromboticos en diversos territorios.

La trombosis portal (TP) no tumoral es una complicacién frecuente y
potencialmente grave en los pacientes con cirrosis hepdtica que conlleva
un empeoramiento de la funcién hepatocelular, la aparicion de ascitis,
sangrado por varices esofdgicas y es un handicap en el manejo de estos
pacientes ya que puede modificar el esquema del tratamiento y las posibi-
lidades de curacién en estos pacientes principalmente en el contexto de la
valoracion para trasplante hepdtico. A pesar de que la TP se asocia gene-
ralmente a un mayor deterioro de la funcién hepética, no se ha aclarado
si la TP es la verdadera causa del empeoramiento de la funcién hepatica
o es un marcador del estadio de la enfermedad. Uno de los principales
problemas en el manejo de la trombosis portal es su diagnéstico tardio. En
un 67% se presenta en forma de agravamiento de la hipertension portal,
infarto intestinal o dolor abdominal. Un diagndstico rdpido y un tratamien-
to adecuado logran la recanalizacién completa en el 40% de los casos.

En cuanto al riesgo de aparicion de eventos trombéticos en el terri-
torio sistémico, la incidencia es variable (0,5 y 6,1% en pacientes cirr6-
ticos hospitalizados). En el afio 2009, un estudio danés determiné que
los pacientes con enfermedad hepdtica presentaban de forma global un
riesgo claro de TVP RR: 1.74 (95 % CI, 1,54-1,95) versus poblacién
no cirrética. Un afio después, se realiz6 un andlisis de 190 pacientes
cirréticos hospitalizados y estratificados en funcién 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 niimero de pacientes bajo profilaxis
farmacolégica (n = 179 o mecénica (n = 31) no permite evaluar su efecto
en la prevencion de los eventos trombéticos. En resumen, no parece que
los pacientes cirréticos pese a su coagulopatia presenten una mayor ries-
go hemorrdgico per se, sino que la cirrosis hepdtica podria considerarse
como una enfermedad procoagulante, no sélo a nivel de los grandes

vasos del eje esplenoportal o la circulacion sistémica, sino también a
nivel intrahepdtico en donde la trombosis de los capilares intrahepaticos
se ha asociado con la progresién de la enfermedad hepitica.

Actualmente, las indicaciones de profilaxis de fendmenos trom-
boembdlicos en pacientes hospitalizados se resumen en tres grupos:
riesgo bajo, medio y riesgo alto. Los pacientes con patologias médicas
no relacionadas con el higado sometidos a hospitalizacion (insuficiencia
cardiaca, IAM, insuficiencia respiratoria grave, encamamiento o paralisis
de extremidades inferiores, antecedentes de ETEV previa, u otros factores
que incrementan el riesgo de trombosis (cancer, estados de hipercoagula-
bilidad, obesidad mdrbida, 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, clasicamente los pacientes cirréticos
descompensados no han sido incluidos en este grupo de riesgo moderado.

En los tdltimos afios han aparecido numerosas publicaciones en las
que se ha intentado analizar qué pardmetros pueden ser considerados
factores de alto riesgo para el desarrollo de trombosis en pacientes
cirréticos, tanto factores hereditarios, factores adquiridos como locales/
anatémicos. Son bien conocidos los factores hereditarios que pueden
considerarse de riesgo para el desarrollo de trombosis portal, como el
déficit genético de proteina S, proteina C, 4c. antifosfolépido/dc. anti-
cardiolipina, estimdndose una prevalencia global del 9,1% en poblacién
sana. Sin embargo, la incidencia de trombosis en pacientes cirréticos
secundaria a factores hereditarios no supone mds de 20% del total de
las trombosis portales, por lo que es importante identificar cudles son
los factores adquiridos responsables del 80% del total de TP benignas.

Clasicamente el sexo vardn, cirugia 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 esofagicas, 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 afios se han afiadido otros factores como un MELD < 13
puntos, una deficiencia en la sintesis de proteina C y antitrombina y
una velocidad portal baja (< 15 cm/sg).

Respecto a la seguridad en el uso de farmacos anticoagulantes (hepa-
rinas de bajo peso molecular o dicumarinicos) en el seno de la enfer-
medad hepdtica, tanto a dosis anticoagulante o dosis profilactica, son
numerosos los estudios que han avalado la eficacia y seguridad de estos
farmacos en el contexto de la TP. Hasta la fecha no existe ningtin estudio
controlado y randomizado que evalue la eficacia en la prevencién de TVP
en pacientes cirréticos hospitalizados. En los ultimos afios se han publi-
cado numerosos estudios respecto a los potenciales efectos beneficiosos
de la heparina de bajo peso molecular en la enfermedad hepatica: a)
efecto trombolitico directo; b) efecto antifibrético y antiinflamorio; y ¢)
influencia en la evolucién natural de la enfermedad hepética gracias a una
accion antibacteriana que evitarfa la translocacion bacteriana intestinal.
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Estado actual de las disfibrinogenemias congénitas

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

Introduccion. Estructura y sintesis del fibrinégeno

El fibrindgeno es una proteina de 340 kD de peso molecular, compuesta
por dos copias de tres cadenas peptidicas (Aa, Bp, y)2, codificadas
por los genes FGA, FGB y FGG que se expresan en los hepatocitos
(4931.3-q32.1 UCSC Genome Browser; http://genome.ucsc.edu/;
GRCh38/hg38 Human Genome Assembly, diciembre 2013)!. Las tres
cadenas se someten a la escision de un péptido sefial de 19 aminoécidos
(aa)enlaAa, 30 enla B, y 26 en la y* para constituir la proteina madura
compuesta por cadenas Aa. de 610 aa, Bf de 461 y y de 411°7. Existe
una cadena y’ minoritaria con una extensién de 16 aa en el extremo
C-terminal (y’: 427 aa). Los tres pares de cadenas se unen entre si por
29 puentes disulfuro, 17 intercatenarios y 12 intracatenarios que forman
el fibrindgeno maduro®. Su estructura es alargada y simétrica con dos
nédulos extremos idénticos “D” (C-terminal) y uno central “E” (N-ter-
minal)’ (Figura 1). Esta simetrfa proporciona al fibrinégeno su capacidad
de hacer de puente entre sus propias moléculas y unirse a otras distintas
y receptores celulares por sitios especificos. Juega un papel fundamental
en el proceso hemostatico, y representa el sustrato para la formacion del
codgulo de fibrina y el puente entre plaquetas durante la agregacién®!*!!,
Para poder comprender el impacto clinico de los defectos de fibrinégeno,
es necesario tener un amplio conocimiento de su estructura en relacién
con su funcién. De hecho, el hallazgo de cambios en su molécula ha
facilitado el conocimiento de algunas de sus funciones'*'®.

Sitios especificos de las cadenas Ao, B y v
implicados en la funcion del fibrinageno

Conversion de fibrindgeno a fibrina

El sitio del fibrindgeno sobre el que la trombina ejerce su accién cata-
litica se localiza en los residuos Aa16Arg y BB 14Arg; los fibrinopép-

Dominio E
N-terminal

Dominio D
C-terminal

Figura 1. Estructura de la molécula de fibrindgeno. Se muestran las tres dobles
cadenas, Ao (verde), B (rojo) yy (azul), que, unidas por la zona N-terminal, forman
el dominio central “E”, donde soportan la constitucion dimérica del fibrinégeno
y donde se encuentran los fibrinopéptidos A (FPA) y B (FPB). La zona globular
C-terminal de las cadenas B y y 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.
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tidos A (FPA) y B (FPB) se liberan para formar fibrina'” (Tabla 1). Otro
sitio del fibrinégeno que une trombina se localiza entre los residuos
Aa1-23 por los que se facilita su accion proteolitica'®. La unién de la
trombina a fibrina se localiza en la parte N-terminal de las cadenas o,
B,y (@33, a35, a38, a39) (B15-42, P68, f69) (y27,v30). La cadena-y’
posee un nuevo sitio de unién a la trombina en la secuencia 414-427".
La fibrina regula su propia formacién y puede limitar la extension
del codgulo actuando como antitrombina'®. Mutaciones que causen
un cambio en estos sitios especificos pueden alterar la formacién de
fibrina o la neutralizacién de la trombina.

Polimerizacion y estabilizacion del coagulo de fibrina

En el proceso de formacién de fibrina estdn implicados los sitios de
polimerizacién “A:a” y “B:b” que unen las moléculas de fibrina®. El
sitio de polimerizacién “A” se expone tras la liberacion del FPA y se
localiza en los residuos o.17-20%, B15 y p42. El sitio de polimerizacién
“a” se localiza entre los residuos y319-320, Y337 y y379%% (Tabla 1).
El sitio de polimerizacién “B” se expone tras la liberacién del FPB
y se localiza en la secuencia [315-18. El sitio de polimerizacion “b”
se localiza en la zona C-terminal de la cadena f§ y de la cadena a
(A0392, Aa610)*28, La estructura del codgulo se refuerza entre los
residuos y275 y 300 de dominios D:D* y se estabiliza por la accién
transglutamidasa del factor XIIla mediante enlaces glutamil-lisina de
cadenas y (y-y) y cadenas o (polimeros o)*. Mutaciones que causen
un cambio en estos sitios especificos pueden alterar la polimerizacién
y estabilizacién de la fibrina.

Degradacion de fibrinégeno y fibrina

La plasmina realiza la lisis de uniones entre Arg y Lys en las tres
cadenas de la molécula de fibringeno y fibrina®**. Los sitios donde
se une el plasmindgeno y su activador tisular, tPA, estan colocalizados
en la cadena a148-160 y a392-610, donde se genera plasmina. Adi-
cionalmente, la secuencia y312-324 une tPA (Tabla 1). La molécula
de fibrin6geno/fibrina interacciona con inhibidores fibrinoliticos alfa-
2 antiplasmina (0.303) y PAI-2 (o148, 0230, a413)%3, Mutaciones
que causen un cambio en estos sitios especificos pueden alterar la
degradacion de fibrina.

Unién de fibrinégeno a plaquetas

La interaccion del fibrinbgeno con las plaquetas se realiza a través de
la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD), presente en dos sitios de la cadena
a (095-97; 0572-574) y en la secuencia y400-411 (Tabla 1). Por estos
residuos, el fibrinGgeno se une al receptor plaquetario allbp3%7%. La
cadenay’ pierde el sitio de unién a las plaquetas por incluir 16 amino4ci-
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Tabla 1.

Interacciones Ac. (610 aa) Bf (461 aa) vy (411 aa) ' (427 aa)
Trombina: 16
o Sitio catalitico 14

. 7,9,12,15,16 33,

Ligando 35,38, 39 15-42, 68,69 27, 30, 414-427
Polimerizacion:
* A 17-20 15, 42
°a 319-320, 337, 374-376
*B 15-18
e b 392-610 C-terminal
* DD 275, 280, 300
FXIII:
¢ a-polimeros 221, 2317, 328

539, 556,580,601

o vy 406, 398
Fibrindlisis:
¢ Plasmina/ 148-160, 392-610

plasminégeno
e t-PA 148-160, 392-610 312-324
e PAI-2 148, 230, 413
* o2-antiplasmina 303
Plaguetas:
e allbp3 95-97 400-411

572-574

Calcio 311-336
CE:
e allbp3, aVR3 95-97, 572-574 15-42

* VE-cadherina

dos en el extremo C-terminal que bloquea el sitio de afinidad al receptor
allbp3¥. Mutaciones que causen un cambio en los sitios de interaccion
con el receptor alIbp3 pueden alterar la agregacion plaquetaria.

Defectos congénitos del fibrinogeno.
Disfibrinogenemias

Las anomalias hereditarias de fibrinégeno son patologias raras que
comprenden dos clases de defectos: tipo I, afibrinogenemia o hipofibri-

nogenemia, que presentan niveles de antigeno de fibrindgeno plasma-
tico ausentes o bajos (deficiencias de fibrindgeno cuantitativas), y tipo
11, disfibrinogenemia o hipodisfibrinogenemia, que muestra los niveles
normales o reducidos de antigeno asociadas con actividad funcional
disminuida (deficiencias de fibrindgeno cualitativas). Las afibrinogene-
mias e hipofibrinogenemias estdn causadas por mutaciones nulas o por
mutaciones puntuales que producen fallo del ensamblaje intracelular
de fibrinégeno o de su secrecién. Las disfibrinogenemias estdn cau-
sadas principalmente por mutaciones puntuales que producen cambio
de aminodcidos asociados a defectos funcionales!'644>,

La disfibrinogenemia congénita (DC) es el tipo mds frecuente de
trastorno congénito de fibrinégeno. Su prevalencia entre la poblacién
general se considera que varia entre 1-2 casos por millén de habitantes,
aunque es dificil de establecer por la gran cantidad de casos asinto-
maticos no declarados***. Su heredabilidad es autosémica dominante,
causada por mutaciones heterocigotas o por mutaciones combinadas
que causan cambios de nucleétidos en FGA, FGB o FGG. La prime-
ra DC se publicé en 1958*, y en 1968 se conocié su primera causa
molecular®. La caracterizacién de mutaciones causantes de DC se
realiz6 a partir de 1984, cuando se identificaron los tres genes, FGA,
FGB y FGG*. Hasta comienzos del afio 2000 se publicaron diferentes
recopilaciones de casos con defecto congénito de fibrindgeno y se
recogieron mds de 400, aunque muchos de ellos sin tener caracterizada
la alteracion molecular'>'64". En el afio 2001 se desarroll6 una base de
datos de los defectos congénitos de fibrindgeno on line, en la que estan
registradas las variantes que tienen caracterizado el defecto molecular
y la mutacién que lo causa*®. Este registro se puede consultar en la
web de la International Society on Thrombosis and Hemostasis. Se
han incluido més de 660 casos: 378 DC, 151 afibrinogenemias y 132
hipofibrinogenemias. Los casos de DC recogidos en el registro estan
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 mutacién en el gen FGB*#,

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 line™. Estén
causadas por 22 mutaciones en FGA, FGB y FGG, seis de ellas noveles
(Tabla 2). Ademads del estudio multicéntrico, se han publicado en los
dltimos meses 13 nuevas DC causadas por siete mutaciones en FGA,
FGB y FGG, cuatro de ellas noveles®'* (Tabla 2).

Tabla 2.

FGA + FGB + FGG FGA OMIM134820 FGB OMIM134830 FGG OMIM134850

Mutacion Casos  Mutacion  Casos % Mutacion  Casos % Mutacion  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 espaiiol 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 (Al 68* 229 42
*Mutaciones noveles.
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Actualmente, en los grupos de trabajo de la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia se ha propuesto un proyecto para elaborar
el registro espaflol de defectos de fibrindgeno en el que participan
mas 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 F'GB se producen solo un 11%. Este hecho
refleja la importancia de las estructuras de la cadena Ao y de la cadena
y en la funcién del fibrindgeno (Tabla 1).

Mutaciones en FGA

El gen FGA esta constituido por seis exones que codifican la cadena
Aa.. Ha sufrido 45 mutaciones causantes de 253 casos de DC. E1 81%
de los casos son debidos a 19 mutaciones en el exén 2 que producen
alteracion de la zona N-terminal (Aa1-20) y representan el 38% de
todos los casos de DC (Tabla 3). La mutacién mds frecuente origina
un cambio en AaArgl6. Representan el 65% de las DC debidas a
defectos de cadena Aay 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 accién cata-
litica de la trombina y la liberacion del FPA'7 causando un retraso
en la cinética de formacién de fibrina®. La clinica que presentan es
hemorragica (Cys, 36%; His, 30%) mas que trombdética (Cys, 9%; His,
8%), aunque en su mayoria son casos asintomaticos (Cys, 55%; His,
62%). Las mutaciones que causan cambios entre Aa.17-20 (25 casos)
tienen gran interés, ya que alteran el sitio de polimerizacién “A”?!.
Se asocian en su mayoria con fenotipo hemorrdgico (60%), aunque
también se observa clinica trombética (16%) o ausencia de sintomas
(24%)*°, Mutaciones en el ex6n 5 originan cambios de aminodcidos
entre Aa165-554. Se han identificado 20 mutaciones en 41 casos que

Tabla 3.

FGA FGB FGG

Mut. Casos % Mut. Casos % Mut. Casos %
Exén 1
Exon2 19 205 38 8 24 5
Exén3 4 5 1 1 1 <«<1 1 1 <«<1
Exon4 2 2 <1 6 15 3 1 2 <<
Exén5 20 4 8 3 3 <«<1 2 2 <«<1
Exon 6 1 2 << 1 3 <1
Exén 7 - - - 3 3 <«<1 2 2 <«<1
Exon8 - - - 5 14 3 46 192 35
Exon9 - - - - - 15 27 5
Total 45 253 47 27 62 1" 68 229 42

FGA: 6 exones; FGB: 8 exones; FGG: 9 exones.
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representan el 16% de las DC debidas a defectos de la cadena Aoy
el 8% de todos los casos de DC (Tabla 3). Los cambios producidos a
este nivel pueden alterar el sitio de polimerizacion “b”, localizado en
la zona C-terminal de la cadena Aa. (Aa392-610)*, y también se ha
demostrado que pueden alterar la capacidad de la fibrina para indu-
cir la fibrin6lisis®*. Se asocian més con fenotipo trombético (60%)
que hemorrédgico (25%)*. Las mutaciones que producen el cambio en
Aa554 de Arg por Cys (12 casos) o His (1 caso) se asocian todas ellas
con fenotipo trombético*.

Ademads de las mutaciones del gen FGA que causan defectos con-
génitos del fibrindgeno relacionados con la hemostasia, se han carac-
terizado nueve mutaciones del exén 5 de FGA asociados a amiloidosis
hereditaria. Las mutaciones que producen cambios entre Aa517-554
han causado 113 casos*¢. El cambio AaGlu526Val es el més frecuen-
te (86%). Otra mutacion interesante es la que produce el cambio en
A0554 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 esté constituido por ocho exones que codifica la cadena
Bf. Ha sufrido 27 mutaciones causantes de 62 casos de DC (Tabla 3).
El 40% de los casos son debidos a ocho mutaciones en el exén 2 que
producen alteracion de la zona N-terminal de la cadena B (B 1-68),
y representan el 5% de todos los casos de DC. El cambio de BpArg-
14Cys (10 casos) o BBGly15Cys (5 casos) se asocia con fenotipo
trombético en un 69%. Los cambios de BFArg44Cys y BBAla68Thr
también se asocian con fenotipo trombético. Otra mutacién causa dele-
cién del exén 2 y pérdida de aa desde B39-72. Estos defectos origi-
nan una alteracion funcional del fibrindgeno por pérdida de capacidad
de secuestro de trombina'*?*%’. La inadecuada neutralizacién de la
trombina circulante puede ser importante para determinar el fenotipo
trombdtico de estas alteraciones. Las mutaciones entre los exones 3
al 8 causan defectos de la cadena Bf3 desde B111 hasta Bp461 y se
asocian mas con fenotipo hemorragico (57%) que trombético (29%),
al contrario de lo que ocurre en los defectos de la zona N-terminal.

Mutaciones en FGG

El gen FGG estd constituido por nueve exones que codifica la cadena
y. Ha sufrido 68 mutaciones causantes de 229 casos de DC, desde el
ex6n 3 al 9 (Tabla 3). El 84% de las mutaciones se producen en el exén
8, por cambios de aminodcidos entre los residuos y275-y341 y repre-
sentan el 35% de todos los casos de DC. La mas frecuente (54%) es la
mutacién que causa la sustitucién de Arg en y275 por Cys (59 casos)
o His (61 casos). La mayoria de estas DC son asintomaticas (65%),
aunque también se han caracterizado casos asociados a episodios trom-
béticos (21%) y hemorragicos (14%). Este defecto altera las uniones
entre los residuos y275 y Y300 de dominios D:D que consolidan la
estructura del codgulo®#%, El cambio de Y308 Asn por Lys (ocho
casos) produce cambios en la polimerizacién D:D y estabilizacién
por FXIII®!. Son casos asintomdticos (66%), aunque el 22% se asocia
a fenotipo trombético, y el 12%, a hemorrdgico. Mutaciones entre
¥314-322 (ocho casos) causan pérdida de afinidad al calcio, fallo de
polimerizacion de fibrina y de interaccién plaquetaria®®. Los cambios
en Y326y 327 producen resistencia a la degradacion de fibrina y feno-
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tipo trombético en un 66% por la alteracion en la zona de interaccién
del fibrin6geno con el tPA3*, El cambio en y411 produce un retraso en
la agregacion plaquetaria debido a la participacion de los aminoécidos
y400-411 en la interaccién con el receptor allbB33785, También se
han caracterizado varios casos de hipodisfibrinogenemias con altera-
cién en la zona C-terminal (y313, y326, y341, y351, y378) en los que
se produce un doble efecto de fallo de secrecién®®®’ y de alteracion
funcional por fallo en la polimerizacién “A-a”, en la interaccién con
tPA y en la interaccién con plaquetag?*25:29-32.38:39,

Manifestacion clinica de las disfibrinogenemias
congeénitas

La mayoria de pacientes con DC son asintomaticos, y los que padecen
sintomas desarrollan tanto episodios hemorrdgicos (34%) como trom-
béticos (20%) (Tabla 4)8-506869 1 og episodios hemorrdgicos incluyen
sangrado postoperatorio, sangrado posparto, metrorragias, menorra-
gias, hemartrosis, hematomas y retraso en cicatrizacién de heridas. La
severidad de los sintomas varia de moderada a grave. Las manifesta-
ciones tromboticas incluyen trombosis venosas de las extremidades
inferiores, tromboflebitis, tromboembolismo venoso, trombosis arterial
y trombosis venosa y arterial**-30687 T a asociacién de la DC con epi-
sodios tromboéticos 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%>. 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-afio®® superior a la
de la poblacién general (1,5/1.000 paciente-afio)”. Las complicaciones
obstétricas también son frecuentes en mujeres con DC. Incluyen abor-
tos de repeticién durante el primer trimestre de gestacion, metrorra-
gias, desprendimiento de placenta y trombosis’’%"". 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-
madticos pueden estar en riesgo de desarrollar alguno de los sintomas
durante el curso de la enfermedad. En general, situaciones particulares,
como el embarazo, el parto y la cirugfa, requieren un enfoque multi-
disciplinario porque los riesgos precisos de eventos hemorragicos o
trombdticos y de complicaciones relacionadas con el embarazo para
la mayoria de los pacientes con CD permanecen por determinar®.

Asociacion entre genotipo y fenotipo

Se observa que los pacientes pueden presentar sintomas hemorrdgicos
(34%) y trombéticos (20%), aunque cerca del 50% de los casos son

Tabla 4.

Hemorragias  Trombosis  Asintomaticas Total
% Casos % Casos % Casos % Casos
Aa 36 90 19 49 45 114 47 253
Bp 33 20 30 18 37 24 " 62
Y 33 76 19 44 48 109 42 229
Total 34 186 20 m 46 245 544

asintomadticos (Tabla 4). Los defectos de la cadena At y de la cadena
y dan origen a DC en su mayoria asintomadticas, y los que presentan
sintomas clinicos son mds hemorragicos que trombdticos (Tabla 4).
Las DC con defectos en la cadena Bf} presentan sintomas clinicos aso-
ciados tanto a fenotipo trombético (30%) como hemorragico (33%).

Las bases moleculares de hemorragia parecen deberse a la muta-
cién del exén 2 del gen FGA, que causa alteraciones localizadas en
los sitios especificos implicados en la liberacion del FPA (AaArgl6).
Representa el 30% de todos los defectos caracterizados, y aunque la
mayoria de ellos son asintomadticos, un 35% se asocia con manifesta-
ciones hemorrédgicas. Las mutaciones que alteran el sitio de polime-
rizacion “A” (Aa17-20) y la formacién de fibrina también se asocian
en su mayoria con fenotipo hemorragico (60%).

Las bases moleculares de trombosis se podrian asociar con muta-
ciones que conducen a una disminuida unién de la trombina a la fibrina
(BPArgl4, p15-42, $68) lo que implicaria una peor neutralizacion
de la trombina circulante con posible repercusion en la aparicion de
accidentes trombdéticos!'***57, Estas mutaciones se asocian en un
69% a clinica trombética. Otro mecanismo asociado con la trombosis
en el 84% de los casos estd relacionado con mutaciones que alteran
la estructura y la estabilidad del codgulo de fibrina y la fibrindlisis
(AaArg554, y326, y327)%64737 Sin embargo, la segunda mutacién
mayoritaria que causa el 22% de casos de DC, producida en el ex6n 8
del gen FGG (yArg275), no se puede asociar claramente a un fenotipo
trombdtico (22%), ya que la mayoria de los casos son asintomaticos
(65%)48’50.

Consideraciones finales

La DC es una enfermedad rara, que se asocia con un amplio espectro
de alteraciones de la funcion hemostatica. La caracterizacion de muta-
ciones que producen cambios de fenotipo ha proporcionado datos que
amplian el conocimiento de las funciones del fibrinégeno. Su repercu-
sién en la clinica no es frecuente; sin embargo, puede ser compleja y
se da la paradoja de que defectos congénitos causados por una misma
mutacion manifiestan clinica trombética o hemorrdgica. Actualmente,
los datos epidemioldgicos 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, asi como facilitar la aplicacion de estrategias terapéu-
ticas mds adecuadas.
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Nuevos concentrados antihemofilicos. ;Una solucion para todos los pacientes?

A. Ruiz de Séez

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

Introduccion

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 poblacién. El segundo es la
disponibilidad de tratamiento con concentrados liofilizados seguros,
que permitan el tratamiento oportuno en el hogar y, especialmente,
la administracion profilactica, regular y prolongada, y prevengan el
sangrado y el desarrollo de la artropatia hemofilica'.

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 clinicos
generalmente medidos como episodios hemorrdgicos 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 (t/2) biolégica
corta y deben ser administrados por infusiones intravenosas frecuentes y,
en ocasiones, usando accesos venosos centrales’.

EnlaTabla 1, se sefialan las diferentes tecnologias utilizadas para
mejorar el tratamiento de la hemofilia A (HA) y B (HB). Los mayores
avances en desarrollo clinico de concentrados de larga duracién (CLD)
se basan en la elaboracion de productos de fusién con albimina recom-
binante o con Fc de 1a IgG1 y uso de polietilenglicol*~.

Proteina de fusion-Fc

La capacidad funcional del receptor Fc neonatal (FcRn) en prolongar la
vida media de la IgG, guio la produccién por bioingenierfa de nuevas pro-
tefnas mediante fusion a la regién fragmento cristalizable (Fc) de la IgG.
La presencia del dominio Fc incrementa significativamente la vida media
plasmatica de la proteina fusion, lo cual prolonga la actividad terapéuti-
ca por interaccion con el receptor neonatal FcRn. Las protefnas 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 asf la degradacion lisosomal de 1a IgG y de la proteina. La fusién
de una forma monomeérica de IgG1 Fc a FIX, FVIIa o a FVIII dominio B
truncado, con excrecién como forma dimérica de una molécula de Fc y
una de la proteina coagulante, aumenta la t¥2 plasmadtica. Otra ventaja es
que el dominio Fc mejora la solubilidad y la estabilidad de la molécula
acompanante y facilita los procesos de purificacion®.

Las caracteristicas de los factores FVIIIrFc (efraloctocog alfa) y
FIXrFc (eftrenonacog alfa) y la descripcion de los estudios clinicos
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relacionados’® se describen en la Tabla 2. Ambos productos mostraron
seguridad y eficacia en la prevencion y el tratamiento de episodios
hemorragicos, incluyendo cirugia mayor, en pacientes previamente
tratados®. Con FVIIIrFc, la media de la t¥2 (95% IC) en nifios menores
de 6 afios fue 12,67 horas (11,23-14,11) y 14,88 (11,98-17,77), respec-
tivamente'®. Se encuentra en curso el estudio de extensién con FVII-
IrFC en sujetos que participaron en el estudio A-Long y Kid-A-Long
y continuaron en tratamiento, la mayoria mds de 80 semanas y de 100
DE. En el interin, no se han observado inhibidores y ABR fue menor
en sujetos bajo régimen individualizado: 25-65 Ul/kg (hasta 80 Ul/kg
en nifios) cada 3 a 5 dias 0 20-65 Ul/kg el dia 1 y 40-65 Ul/kg el dia 4.

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

Tabla 1.

Tecnologia Mecanismo de accion
Aumento de masa/peso molecular.
Modificaciones que reducen la filtracion
L, lomerular, degradacion proteolitica
Pegilacion g 9 P y

aclaramiento por receptores especificos,
todo lo cual resulta en prolongacion de la
vida media terminal de la proteina

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

Fusion a Fc o a albamina

s Método alterno a pegilacion. Mejora la
Polisialilacion . .
estabilidad enzimética

Polimero de proteinas XTEN Incorpora polipéptido no estructurado

Fusion de péptido C-terminal de

Péptido carboxi-terminal ! - ,
gonadotrofina coridnica a proteinas

Modificacion de secuencia
de aminoéacidos

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

Aptéameros o anticuerpos
especificos dirigidos a
inhibidores naturales de la
coagulacion (antitrombina,
inhibidor de la via del factor
tisular)

Mejora la generacion de trombina por
supresion de anticoagulacion

Mimetiza la accion de FVIlla. Posible uso
en pacientes con o sin inhibidores. Fase |

Anticuerpos biespecificos a
FIXay FX
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Tabla 2. Caracteristicas de los concentrados de factores de larga duracion aprobadoes para uso clinico*

Prolongacion Media del tiempo en dias

Porcentaje de
pacientes sin

Factor** de la vida (95% IC) para nivel del 1% Estudios clinicos
. . . sangrado
media terminal rFc vs estandar L
Profilaxis
A-Long’
FVII-BDD 19 horas vs Profilaxis individualizada: 25-65 Ul/kg 3 a 5 dias ABR (RIC):
4,9 (4,4-5,5) vs 1,6 (0,0-4,7) Grupo 1: 45,3
FVIll-Fe 12,4 horas o .
Efraloctocoq alfa 15 veces 3,3(3-3,7) Profilaxis semanal: 65 Ul/kg/7 d
4 ' ABR (RIC): 3,6 (1,9-8,4) Grupo 2: 17,4
A demanda: ABR (RIC) 33,6 (21,1-48,7)
B-Long?®
Grupo 1: Profilaxis 50 Ul/kg/7 dias
ABR (RIC): 3,0 (1,0-4,4). 1,6 (0,0-4,7)
FIX- 57- 82,1 horas 11,2(10.2-12.4) Grupo 2. Il.ltervalo ajustado 100 Ul/kg 10 a 14 dias Grupo 1: 23
rFIXFe 3veces vs 5,12 (4,6-5.7) ABR (RIC): 1,38 (0,0-3,4)
Eftrenonacog alfa A demanda ABR (RIC): 17,7 (10,8-23,2) Grupo 2: 42,3

Nivel basal FIX > 1 Ul/dI

50 Ul/kg/semanal en el 95,4% de los pacientes
100 Ul/kg cada 10 a 14 dias: 89,2 y 52,8%, respectivamente

*Aprobados en Estados Unidos, Canada, Australia, Japdn. **Ambos obtenidos en linea celular HEK 293 por Biogen Idec.

ABR: mediana de la tasa de hemorragia anualizada (RIC: rango intercuartilico).

suficiente para mantener nivel de FIX de 1 Ul/dl en la mayoria de los
pacientes adultos. El andlisis retrospectivo encontrd asociacion ente
el tiempo con FIX < 1, < 3 y < 5 UI/dl con sangrados intercurrentes'!
como ha sido descrito para hemofilia A'%.

La albimina es una molécula estable y con vida media prolongada, lo
cual ha permitido su uso mediante asociacion, conjugacion o fusién
genética a fin de extender la vida media de proteinas, mediante su
interaccion con el receptor neonatal Fc. Se ha utilizado para prolongar
la t¥2 del FIX'3* y del FVII (fase I).

La unién covalente de proteinas a polimeros de polietilenglicol se
realiza mediante diferentes procesos: al azar por unién a grupos épsilon
amino de los residuos de lisina o especifica por unién a residuos libres
de cistefna o por bioingenierfa. Se ha utilizado para FVIII' y FIX'¢!7;
los intentos con FVII han sido infructuosos. El uso de pegilacion espe-
cifica preserva la eficacia del FVIII y minimiza la reduccion en la
unién al FVW. A nivel experimental se ha descrito toxicidad renal y
recientemente formacion de anticuerpos anti-PEG con el uso de otras
proteinas 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 present6
reaccién anafildctica severa

La PK de los nuevos productos plantea una revisién de los esquemas
de tratamiento actuales, especialmente en lo referente a frecuencia de
las dosis, nivel valle ideal, control de episodios hemorragicos y, por
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ende, en la individualizacién 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,
nimero de infusiones y coste. En la practica, el aspecto mds importante
debe ser disminuir o prevenir los sangrados'.

En HA, debido a que el FVIII circula unido al FVW y su aclara-
miento estd determinado por el nivel de FVW', con todos los CLD la
tY2 varia entre 18 a 19 horas, ~1,5 veces el valor del FVIIIr estandar.
Por esta razon, el uso de CLD de FVIIIr no tendrd impacto significativo
en los regimenes de profilaxis en la mayoria de los pacientes. Si los
intervalos entre dosis son mayores, pudiera ser posible que algunos
pacientes tengan hemorragias subclinicas o se encuentren en mayor
riesgo de sangrado®. El nivel valle 6ptimo 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 artropatia. Con el nuevo FVIIIrFc en modelos tedricos de
PK poblacional, el régimen que mantiene al paciente mayor tiempo
con FVIII < 10 Ul/dl y menos con 3 Ul/dl fue FVIIIrFC 30 Ul/kg
cada 72 h*.

Reducir el nimero de infusiones es un avance; en HB seria posible
mantener profilaxis con 1 dosis/semana o menos, lo cual significa una
disminucién en el nimero de infusiones de 104/afio a 18 a 52/afio. La
mayoria de los pacientes con HA necesitardn dos infusiones semanales
(102/afio) o una cada 3 a 5 dias para mantener nivel valle > 1 Ul/dl,
mientras que actualmente reciben entre 152-182/afio, una reduccién
importante para nifios y pacientes con problemas de acceso venoso>®.

Actualmente, se plantean diversas estrategias para la administra-
cion en profilaxis de estos nuevos concentrados: a) reducir la frecuen-
cia de las infusiones y mantener un nivel valle similar; b) reducir la
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Tabla 3. Estudios clinicos en curso con concentrados de FVIll de larga duracion™

Proteina

Producto . Modificacion
recombinante

BAY94-9027
Damoctocog alfa pegol

rFVIII-BDD
(Ser743-GIn1638)

Pegilacion especifica PEG
60kDa en dominio A3

N8-GP
Turoctocog alfa pegol

rFVIII-BDD
(Ser750-GIn1638)

Pegilacion especifica PEG
40kDa en region dominio B

BAX 855 rEVIII Pegilacion 20kDa
Unién covalente entre
CSL 627* L':I/(I:! GEER cadenas liviana y pesada

Mayor afinidad por FYW

Linea

Estado
celular

Estudio Fase 3

112 pacientes profilaxis y 20 a demanda

Inicial 25 Ul/kg 2 veces por semana

Luego de 1 sangrado pasaron a 45 Ul/kg c¢/5 d 0 60 Ul/kg
cada7d

Luego de 2 sangrados 30-40 1U/kg 2/semana

ABR disminuy6 en grupos de profilaxis

Sugiere individualizacion segin fenotipo

BHK21

Fase 3

Profilaxis 50 Ul/kg/4 dias

ABR: 1,3 vs 30,9 a demanda2

1 paciente desarroll¢ inhibidor3

Fase 2/3

138 pacientes con FVIII <1 Ul/dI

Profilaxis 45 Ul/kg 2 veces/semana, cada 3,6 d
ABR: 1,9 vs 41,5 en grupo a demanda

CHO

CHO

Fase I/lll

H : .
AilY Pacientes previamente tratadosb

Vida media terminal: 1,4% a 1,6 veces vs rFVIIl. ABR: mediana de la tasa de hemorragia anualizada.

Tabla 4. Estudios clinicos en curso con concentrados de FIX de larga duracion

Estudios

74 pacientes > 12 afios con FIX < 2 Ul/dI
Profilaxis 40 Ul/Kg semanal. Media nivel valle FIX: 8,5 (7,7-9,3)

ABR: 1. Sin articulacién diana: 67%

Profilaxis 10 Ul/kg semana. Media nivel valle FIX: 27 (25-30)

ABR: 3. Sin articulacion diana: 8%

Fase 3" 25 nifios < 12 afios. (12 < 6 afos). Dosis 40 Ul/kg/semana por 50 dias de exposicion
ABR: 1,0 (0,0-6,5). t/2 69,6 horas en < 6 afos y 76,3 horas (7-12 afios)

Producto/linea celular Modificacion ~ Media t'2*
N9-GP Pegilacion 6 veces Fase 3'
Nonacog 3 pegol
CHO
CSL654 Fusion con 5veces Fase 2"
CHO albimina

17 sujetos FIX < 2Ul/dl. Edad: 12 a 65 afios

Dosis ~ 50 Ul/kg. t%: 94,8 horas

Fase %"

Incluyé nifios de 1-11 afios Dosis 50 1U/kg

t/2. 104, 92 y 84 horas con RI: 1,3; 1,1y 1 Ul/dl/Ul/kg para 12-61 afios, 6 a 11 afios y 1 a 5 afios,
respectivamente.
Tiempo para FIX 5 Ul/dl: ~ 10 y 14 dias para nifios y adultos

frecuencia de infusiones pero con nivel valle mayor, y ¢) mantener la
frecuencia con nivel valle mayor. Esta forma pudiera ser conveniente
para pacientes jévenes muy activos o de forma temporal para tratar la
articulacion diana. En todos los casos, es recomendable individualizar
el tratamiento basado en el patrén de sangrados, edad, estilo de vida
y presencia de artropatia.

Coémo realizar la transicidn y qué pacientes se beneficiarfan con el
cambio es un aspecto controvertido. En algunos centros se recomienda
determinar la vida media del factor que actualmente utiliza el paciente
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antes de tomar la decision y facilitar el cdlculo 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
formacion de anticuerpos y la toxicidad potencial del uso de pegilados
en poblacién pedidtrica 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 estd por definirse, en este grupo de
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pacientes, es la influencia del tipo de producto en el desarrollo de
inhibidores.

Es importante definir la metodologia que se va a utilizar para asig-
nar la potencia de los productos y para realizar la determinacion 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 segtin se utilicen diferentes
métodos: coagulante en una o dos etapas o el cromogénico®.

Otro aspecto es el econémico: el precio por unidad es mayor que
la terapia estdndar. Es importante disponer de viales con amplio rango
de presentacién 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 estandar para
disminuir los costes del tratamiento y dejar el CLD para profilaxis'.
Ademds, 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 participacion del paciente y su familia y la capacitacién para el
uso de estos agentes es crucial. En este sentido, la adherencia al tra-
tamiento también puede mejorar con la participacion del paciente/
familia ajustando la profilaxis segun su estilo de vida y las necesidades
individuales.

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

Conclusiones

La aplicacién de la biotecnologia en la produccién de nuevos fac-
tores de la coagulacién recombinantes permite a pacientes y a sus
médicos disponer de nuevas proteinas terapéuticas con vida media
prolongada, lo cual facilitara los regimenes 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
prolongacioén de la vida media permitiendo el uso de dosis a intervalos
semanales o mayores. En HA la situacion es diferente, y la mayoria de
los pacientes necesitaran de infusiones dos veces por semana y solo
una minoria podria beneficiarse con una dosis semanal. Las diferen-
cias en sus caracteristicas estructurales y mecanismo de accién hace
necesario evaluar en cada uno de los productos los aspectos clinicos y
de laboratorio relacionados con su uso.
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Potenciales usos y mecanismos de accion de los agonistas del receptor de la trombopoyetina
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Unidad de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacidn. IMIB-Arrixaca. Universidad de Murcia. Murcia

Introduccion

Desde que en 1958 se sugiri6 por vez primera la presencia de una
citocina con efectos especificos sobre la trombopoyesis hasta la clo-
nacion de la trombopoyetina (TPO) pasaron mds de 35 afios. Teniendo
en cuenta la eficacia del factor estimulador de colonias granulociti-
cas (G-CSF) y de la eritropoyetina en promover la hematopoyesis
especifica de linea, existia una gran esperanza en que los agentes
trombopoyéticos tuvieran un importante potencial terapéutico en
las diferentes patologias 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
aminodcidos de la molécula unida quimicamente al polietilenglicol).
Aunque los ensayos clinicos en unos 500-1.000 voluntarios sanos y
pacientes mostraron un efecto inequivoco sobre la cifra de plaquetas’,
el desarrollo de estas moléculas se interrumpid, debido a la induc-
cién de trombopenia por generacidn de anticuerpos en aproximada-
mente un 8% de los sujetos tratados. Se desarrollaron entonces dos
agonistas del receptor de TPO que no compartian homologia con la
TPO enddgena: a) Romiplostim (N-Plate), un andlogo peptidico de la
trombopoyetina que se administra por via subcutdnea semanalmente
(1-10 mg/kg, media 3-4 mg/kg); y b) Eltrombopag (Revolade), una
molécula oral no peptidica que se administra diariamente a dosis de
25,50 0 75 mg (media 50 mg). Ambos fueron aprobados en 2009 y
2010 por la 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 refractarios?>.
Estos agentes han mostrado una reduccién significativa de los eventos
hemorrégicos, disminucién en los requerimientos de tratamientos de
rescate y posibilidad de discontinuacién 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 interferén. Recientemente, la FDA pero no la EMA autorizé
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 farma-
cos en trombopenias congénitas, como el sindrome 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 sindrome mielodisplasico
(SMD) y en enfermos tratados con quimioterapia no mieloablativa. Es
importante resaltar que los agonistas de primera generacion mostraron
ser ineficaces tras tratamiento con quimioterapia mieloablativa, como

por ejemplo en pacientes con leucemia mielobldstica aguda®, por lo
que se dedujo que para que estos farmacos puedan inducir respues-
tas plaquetarias es precisa la presencia de precursores en la médula
6sea. Potencialmente, también podrian ser empleados en trombopenias
inmunes no primarias, como las asociadas al lupus eritematoso sisté-
mico, al virus de la inmunodeficiencia humana o para la estimulacién
de produccién 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 accién de estos agentes y
abordaremos particularmente su utilidad en condiciones clinicas dife-
rentes a esta enfermedad autoinmune.

El papel de la trombopoyetina en la produccion de
plaquetas y mecanismo de accion de estos agentes

La TPO es el principal regulador de la produccién de plaquetas, y la
ausencia bien del factor de crecimiento o de su receptor (c-mpl) da
lugar a una reduccidn 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 higado, no es
almacenada, y se libera a la circulacién. La sintesis del resto de TPO es
“inducible” y secundaria al reconocimiento por receptores especificos
hepaticos de plaquetas que como consecuencia del envejecimiento han
perdido el dcido sidlico terminal®. Una vez en circulacién, la mayor
parte de la TPO se elimina por la dvida unién de esta a los recepto-
res en plaquetas y posiblemente a megacariocitos, que internalizan
y degradan la hormona. La TPO plasmaética estimula la produccién
de plaquetas, por lo que los niveles circulantes de esta suelen estar
inversamente relacionados, en caso de que no haya dafio medular, a
la trombopoyesis.

La TPO se une a su receptor y ejerce su efecto en la mayor parte
de estadios de crecimiento megacariocitico; estimula la endomitosis
de las células megacariociticas y la ploidia de estas, favoreciendo su
maduracién y previniendo su apoptosis. Adicionalmente, este factor de
crecimiento es también necesario para la viabilidad de los progenitores
hematopoyéticos mds 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 unién de TPO a su receptor inicia una amplia bateria de rutas de
transmision de sefiales’. La més 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 maduracién. Menos
estudiadas, pero igualmente importantes, son las rutas antiapoptdticas
que se ponen en marcha tras la activacién de fosfatidilinositol-3-ci-
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nasa (PI3K) y AKT. Asi, la unién de TPO a megacariocitos resulta en
mitosis, endomitosis, maduracién y una amplia variedad de efectos
antiapopt6ticos en megacariocitos y en sus precursores.

Tanto Romiplostim como Eltrombopag pueden promover la pro-
duccién de plaquetas, aunque de forma no exactamente similar. Romi-
plostim compite con la TPO enddgena sobre el mismo sitio de unién
del receptor y activa las rutas de transmision de sefial JAK-STAT,
PI3K-AKT y MAPK. A diferencia de la TPO endégena y de Romiplos-
tim, Eltrombopag se une a un dominio diferente del receptor (accién
aditiva con la TPO enddgena), activa de forma mds 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 activacion plaquetaria inducida por TPO o Romiplostim.

Adicionalmente a su importante efecto en la megacariopoyesis,
cada vez surgen mds 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 disregulacién generalizada inmune
con un desplazamiento de respuesta inmune a Thl y posiblemente
Th17 junto con una alteracién del compartimento regulador. De for-
ma interesante, varios tratamientos que incluyen el uso de agentes
trombopoyéticos parecen asociarse con mejorias en el compartimento
regulador’. Ademds, APRIL, un factor plasmdtico que promueve la
proliferacion y supervivencia de células B, cuyos niveles se encuentran
elevados en pacientes con PTI, reduce de forma sustancial su concen-
tracion exclusivamente tras tratamiento con agonistas de TPO, y no
con inmunoglobulinas®. Modelos animales también muestran que el
tratamiento con TPO induce ademds de la recuperacién de las cifras de
plaquetas, una supresion completa de la produccién de autoanticuerpos
y de respuestas de células T a antigenos plaquetarios, promoviendo
asimismo la generacion de células Tregs al igual que un incremento
en los niveles circulantes de TGF-b°.

Un efecto adicional de Eltrombopag distinto a la estimulacién de
la produccién plaquetaria es la inhibicién de la proliferacion de célu-
las leucémicas, tanto en lineas celulares humanas y murinas como en
modelos animales de ratones'®. Puesto que Eltrombopag es especifico
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 estdn mediados por la capa-
cidad de esta molécula de reducir los niveles intracelulares de hierro,
favoreciendo la diferenciacion celular. Ademds, Eltrombopag parece
sensibilizar a las células leucémicas al efecto antiproliferativo tanto
de los citostaticos!® como de la lenalidomida'! ejerciendo un efecto
sinérgico, a la vez que revierte el efecto antimegacariocitico de estos
agentes.

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

Eltrombopag en hepatitis C

La aprobacién 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 mas
de 1.500 pacientes (ENABLE 1 y 2)"2. Los ensayos mostraron que, a
diferencia del placebo, el tratamiento con Eltrombopag no requiere una
disminucién de dosis de antivirales por la trombopenia frecuentemente
asociada a estos pacientes, lo que repercute en mejores respuestas

viroldgicas (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 mds elevada de eventos hepatobiliares que podian
causar descompensacion hepética (13% vs 6% en placebo) y también
de complicaciones tromboembdlicas 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 trombdticos.

Cuando se disefiaron y llevaron a cabo los estudios pivotales de
Eltrombopag en pacientes con hepatitis C, no se disponia todavia de
los nuevos agentes antivirales de accion directa (p. €j., regimenes que
incluyan boceprevir o telaprevir), que actualmente constituyen la elec-
cién para el tratamiento de la mayor parte de pacientes con hepatitis
C. Estudios clinicos farmacoldgicos recientes que evaltian la potencial
interaccion entre Eltrombopag e inhibidores de proteasas del virus de
la hepatitis C parecen indicar que estos agentes podrian ser empleados
de forma conjunta'®, aunque hay que tener presente que la combinacién
de agonistas del receptor de TPO con antivirales de accién directa no
estd 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 antitimocitica y ciclosporina. Sin embargo, un porcen-
taje importante de enfermos no responde a este tipo de terapia. Los
estudios previos han mostrado que la adicién a este esquema de cito-
cinas como el G-CSF o la eritropoyetina no han mejorado los resulta-
dos clinico-bioldgicos. Un estudio de fase I/II de Eltrombopag en 25
pacientes con enfermedad refractaria a inmunosupresién'* que fue pos-
teriormente ampliado a 43 enfermos'> mostré respuesta hematolGgica
en al menos una linea 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 hematoldgicos tras la retirada del farmaco. El
agonista de la TPO parecia estimular la expansién clonal de las células
con anomalfas citogenéticas, ya que el 19% de los pacientes tratados
desarrollaron anomalias citogenéticas clonales, mds frecuentemente
anomalias del cromosoma 7, que se asocian a alto riesgo de transfor-
macién a SMD o a leucemia aguda. Sin embargo, solo una cuarta parte
de los pacientes con evolucién clonal mostraron cambios displdsicos
(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 pequefio niimero de pacientes ha sido tratado
en ensayos clinicos controlados, y es precisa mds informacién 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 sindrome mielodisplasico

La trombocitopenia es un problema clinico 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
clinicos de agonistas del receptor de TPO, como de otros agentes en
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SMD, encuentran las dificultades particulares de esta poblacién de
pacientes, debidas a la heterogeneidad de esta patologia, enfermos
generalmente ancianos y fragiles, biologia de la enfermedad no com-
pletamente caracterizada y objetivos de tratamiento que son diferentes
en los ensayos clinicos.

En general, los ensayos clinicos se encuentran en una situacion mas
avanzada en este contexto con Romiplostim que con Eltrombopag, con
el que la experiencia es mas limitada. Acerca del empleo de Romiplostim
como agente tnico 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 subcutdneo en pacientes
con SMD de bajo riesgo con predominantemente trombopenia'®. El
principal efecto secundario observado en cerca del 15% de pacientes
es un incremento en el porcentaje de blastos en médula dsea, lo que
parece ocurrir en las primeras semanas del tratamiento, y justifica una
monitorizacién de cerca del paciente durante este periodo. Se ha desarro-
Ilado 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 transfusién 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%)"". Res-
pecto al empleo de Romiplostim en combinacién 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 lenalidomida'®. Los tres estudios publicados incluyeron un
nimero bajo de enfermos, y aunque los resultados sugerian un posible
papel para el empleo de Romiplostim en esas situaciones, no consti-
tuyeron una demostracion definitiva, lo que justifica la realizacién de
estudios confirmatorios en este sentido.

Como se ha comentado, Eltrombopag in vitro estimula la pro-
duccién de megacariocitos normales en cultivos de médula de leuce-
mia aguda y SMD y no parece favorecer la proliferacion de blastos,
sino que, al contrario, puede disminuir su nimero'®, 1o que debe ser
corroborado en estudios adicionales. En la actualidad se estd 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 x 10%/1 (EQoL-MDS) que aspira a reclutar a 171 pacientes
aleatorizados 2:1 con placebo. El andlisis preliminar de 31 pacientes
indica que en los pacientes respondedores esta terapia se asocia con
mejora en pardmetros de calidad de vida, aunque estos resultados no
han sido publicados aun. Otros estudios estdn incluyendo actualmente
pacientes para evaluar la respuesta del agente en monoterapia en SMD
(NCT00961064), como tratamiento concomitante con lenalidomida
(NCTO01772420) o con decitabina (NCT02010645). Adicionalmente,
se estd llevando a cabo un estudio aleatorizado controlado con placebo
de fase I/II de pacientes con SMD avanzado/leucemia mielobldstica
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 nimero 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)".

Otros usos potenciales de A-TPO

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

vantes que evalien el uso potencial de Romiplostim o de Eltrombopag
en otras patologias que cursen con trombopenia, salvo descripciones de
pequefias series de casos retrospectivos y también ensayos aleatoriza-
dos de fase I sobre el empleo profildctico de estos agentes en pacientes
oncoldgicos que reciben quimioterapia®. En pacientes con céncer, la
trombopenia severa que requiere transfusién de plaquetas es rara (menos
del 3% de pacientes), aunque, sin embargo, la reduccion de dosis de
citostaticos al tratar a estos enfermos es relativamente frecuente, lo que
claramente podria repercutir en respuestas clinicas. 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 dias, deberian emplearse de forma profilactica en pacientes
oncoldgicos, antes de que la trombopenia se desarrolle. Hay trabajos
que sugieren que el empleo profilactico de agonistas del receptor de la
TPO podria reducir el grado y la duracién de la trombopenia inducida
por quimioterapia. Sin embargo, el impacto a largo plazo que esto puede
tener en la supervivencia de pacientes con cdncer no ha sido todavia
establecido. Un aspecto tampoco abordado, con base en el papel antia-
poptético 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 clinico 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 regimenes de tratamiento de
pacientes oncoldgicos (p. €j., el empleo de bortezomib o lenalidomi-
da) en los que la trombopenia puede ser mds marcada, los agentes
trombopoyéticos pueden tener un empleo mas justificado. En estudios
preclinicos en muestras de primarias de pacientes con SMD, cuando
Eltrombopag se administra de forma conjunta con lenalidomida, es
capaz de revertir los efectos antimegacariociticos de esta y de potenciar
de forma significativa la proliferacién de colonias leucémicas''. Este
efecto parece ser consecuencia de su mecanismo quelante de hierro,
lo que puede conllevar el beneficio clinico 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-
cién de plaquetas, un pequefio subgrupo de enfermos con PTI exhibe
recuentos plaquetarios mantenidos tras la suspension del farmaco. El
mayor conocimiento del mecanismo de accidn de estos agentes indica
que los agentes trombopoyéticos son capaces de inducir tolerancia
inmune a autoantigenos plaquetarios y, por ello, de suprimir la pato-
genia autoinmune de la PTI.

Con base en la capacidad de estimulacién 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 apldsica severa refractarios
a terapia inmunosupresora. En ensayos clinicos, tanto Romiplostim
como Eltrombopag han mostrado eficacia en promover incrementos
de recuentos plaquetarios en enfermos con SMD, tanto como agentes
unicos como en asociacion con hipometilantes. En la actualidad es
objeto de debate si el incremento transitorio del nimero de blastos
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observado en enfermos con SMD tratados con Romiplostim realmente
se correlaciona con la transformacién a leucemia. Adicionalmente a
los efectos antileucémicos de Eltrombopag, que hasta el momento han
sido establecidos exclusivamente en ensayos preclinicos, habria que
afiadir 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 profilactica en evitar o reducir la trom-
bopenia asociada a tratamientos quimio o radioterdpicos, 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 far-
macos con funciones antiproliferativas. Es esencial que esta potencial
expansion en el acceso a estos tratamientos por parte de los enfermos
se acompaiie de una evaluacién detallada de los mecanismos de accién
de estos potentes agentes estimuladores de la trombopoyesis y de ensa-
yos clinicos que corroboren los efectos bioldgicos.
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Ampliando horizontes en tratamiento antitrombético

CoorbinaDORES:  R. Lecumberri Villamediana. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona
P. Marco Vera. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario. Alicante

En los dltimos afios hemos sido testigos de importantes avances en el campo del tratamiento antitrombdtico, particularmente la
incorporacion de los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD). Los ensayos clinicos realizados han puesto de manifiesto
de forma consistente una menor incidencia de complicaciones hemorragicas con ACOD en comparacion con los antagonistas de la
vitamina K. Sin embargo, a pesar de esa reduccion, la incidencia de estas complicaciones continta siendo un importante problema
para clinicos y pacientes.

En consecuencia, se deben seguir realizando esfuerzos en dos direcciones:

1. Identificacién de nuevas dianas terapéuticas que permitan la sintesis de nuevas moléculas con accidn antitrombdtica pero con

minimo efecto hemorragico.

2. Optimizar la utilizacién de los farmacos actualmente disponibles para mejorar su perfil de eficacia/seguridad.

Con respecto al primer punto, en este simposio, el Dr. José Hermida, del Centro de Investigacién Médica Aplicada de la Uni-
versidad de Navarra, presentard interesantes resultados obtenidos en su laboratorio con la induccién de la expresién de heat shock
protein-70. Por su parte, el Dr. Thomas Renné, del Instituto Karolinska de Estocolmo (Suecia), abordar4 la inhibicidn del sistema de
contacto, en particular del factor XII, como una estrategia potencialmente util en patologia trombdtica e inflamatoria, sin interferir
en la funcionalidad de la hemostasia.

Con respecto al segundo punto, el Dr. David Jiménez, del Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid) describira las indicacio-
nes actuales del tratamiento fibrinolitico en la embolia de pulmén, a la luz de los dltimos estudios clinicos, asi como las perspectivas
de futuro que podrian mejorar los resultados. Finalmente, el Dr. Manuel Monreal, del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
(Badalona), ofrecerd interesantes datos de utilizacién de los ACOD en condiciones de préictica clinica habitual, que permitirdn extraer
conclusiones dirigidas a un mejor uso de estos.
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Tratamiento fibrinolitico de la embolia pulmonar
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Introduccion

La terapia estdndar para los pacientes con tromboembolia pulmonar
(TEP) aguda consiste en la anticoagulacién con heparina de bajo peso
molecular, heparina no fraccionada (HNF), fondaparinux o un anticoa-
gulante oral de accidn directa (p. j., rivaroxaban, apixaban, dabigatran
o edoxaban). La anticoagulacion evita la progresion del trombo y las
recurrencias trombéticas, pero es el sistema fibrinolitico endégeno el
que lisa dicho trombo y resuelve la obstruccion vascular.

Tratamiento trombolitico para la TEP de alto riesgo

El tratamiento trombolitico acelera la lisis del codgulo cuando se com-
para con el tratamiento con HNF, aunque no hay diferencias en la
trombosis residual después de 5 a 7 dias. El andlisis de un subgrupo de
pacientes del ensayo UPET, que compard urocinasa seguida de hepa-
rina o heparina solamente, demostré que el tratamiento fibrinolitico
disminuye la mortalidad en pacientes con shock secundaria a TEP de
alto riesgo. Solo se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado que
haya demostrado el beneficio de la fibrindlisis respecto a la heparina
en términos de supervivencia en la TEP de alto riesgo. Jerjes-Sanchez
et al. aleatorizaron ocho pacientes con sospecha clinica 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 evidenci6 este beneficio en la supervivencia en el metaanalisis
de Wan et al., cuando se analizaron los cinco ensayos que incluyeron
pacientes con TEP grave. El tratamiento fibrinolitico tampoco demos-
tré un beneficio estadisticamente significativo en la supervivencia en
un subgrupo de 1.112 pacientes inestables hemodindmicamente del
registro internacional RIETE. A pesar de la falta de evidencia de alta
calidad, se recomienda el uso de la fibrindlisis en pacientes con TEP
de alto riesgo si no hay contraindicaciones para su uso.

Tratamiento trombolitico para la TEP de riesgo
intermedio

Los pacientes con estabilidad hemodindmica representan mas del
95% de los pacientes con TEP. La mortalidad a corto plazo de estos
pacientes es baja, sobre todo cuando la anticoagulacién se inicia pre-
cozmente. Sin embargo, los pacientes hemodindmicamente estables
con disfuncién de ventriculo derecho (VD) o con positividad en la
determinacion de troponinas presentan una mortalidad intermedia que
puede llegar hasta el 15%. El ensayo clinico PEITHO evalué el bene-
ficio clinico de tenecteplasa en los pacientes con TEP de riesgo inter-
medio. En este ensayo, un total de 1.006 pacientes normotensos con

evidencia de disfuncién de VD en la ecocardiografia o en la tomografia
computarizada y positividad en la determinacién de troponinas fueron
aleatorizados a recibir tenecteplasa o placebo, aiadido al tratamiento
anticoagulante con heparina. El ensayo no detecté un beneficio en
términos de mortalidad en favor del tratamiento fibrinolitico (2,4%
vs. 3,2%, respectivamente) durante los primeros 7 dias después de
la aleatorizacién. Aunque no se recomienda de rutina, la decisién de
utilizar tratamiento trombolitico en este grupo de pacientes dependerd
de su riesgo de sangrado y de la gravedad del cuadro clinico.

Perspectivas futuras

Debido al desequilibrio entre el beneficio clinico y el riesgo hemorragi-
co de la trombdlisis, se han propuesto algunas estrategias alternativas.
Entre estas, cabe destacar el uso de dosis reducidas de fibrinoliticos y
la administracion del farmaco fibrinolitico de forma local y potenciada
por la administracién concomitante de ultrasonidos.

Dosis reducidas

El tropismo del tratamiento trombolitico sobre la circulacién pulmonar
permite hipotetizar que el empleo de dosis reducidas podria ejercer el
mismo efecto beneficioso en la lisis del coagulo que las dosis com-
pletas, y una disminucién del riesgo hemorragico 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 detecté ningin
sangrado mayor en ninguno de los grupos. Ademas, el grupo que reci-
bi6 alteplasa a dosis reducidas presenté una disminucion significativa
de la variable combinada de mortalidad y TEP recurrente.

Fibrindlisis potenciada por ultrasonidos

La técnica de la fibrindlisis potenciada por ultrasonidos ha sido
evaluada en el reciente ensayo multicéntrico ULTIMA, donde 59
pacientes fueron aleatorizados a recibir anticoagulacion estandar vs
anticoagulacion y fibrindlisis acelerada por ultrasonidos mediante el
sistema EkoSonic. Los pacientes que recibieron la fibrindlisis ace-
lerada por ultrasonidos presentaron una reduccién del cociente VD/
ventriculo izquierdo de 1,28 + 0,19 2 0,99 + 0,17 alas 24 h (p <
0,001), mientras que no hubo mejoria significativa en el grupo con-
trol. Ademads, esta mejoria se mantuvo a los 90 dias de seguimiento.
No se produjo ningiin sangrado mayor en los dos grupos del estudio.
Una reciente revision sistemadtica sobre el uso de esta técnica incluy6
197 pacientes. En esta revision se evidencia una mejoria de diferentes
pardmetros hemodindmicos, con un bajo riesgo de sangrado mayor
asociado (3,6%).
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Potencial antitrombético de la induccion de heat shock proteins
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Introduccion

Las enfermedades vasculares son la primera causa de muerte en Espafia
(http://www.ine.es/). Ademds, 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 préximo. Las enfermedades vasculares relacionadas
con la trombosis arterial se tratan fundamentalmente con farmacos anti-
plaquetarios, y las enfermedades relacionadas con la trombosis venosa
y el infarto cerebral cardioembdlico, con formacos anticoagulantes. El
origen del émbolo en los infartos cardioembdlicos suele estar en la auri-
cula izquierda y su causa mds frecuente es la fibrilacién auricular (FA)!
y es esta la indicacién mds importante de los farmacos anticoagulantes.

Tratamiento anticoagulante para prevenir el infarto
cardioembolico y sus complicaciones hemorragicas

El tratamiento de eleccion para prevenir el infarto cardioembdlico en
pacientes con FA es el uso de anticoagulantes orales clasicos (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 farmacos mds téxicos y que mds defunciones producen®.
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 cldsicos, 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 clini-
camente relevantes (en torno al 20%)’. Debido a esto, se renuncia con
frecuencia al empleo de anticoagulantes orales en pacientes con FA
y alto riesgo de infarto cerebral®®, lo que conlleva una tasa de infarto
cardioembdlico muy elevado entre estos pacientes.

Otro problema clinicamente relevante es que el 30% de los pacien-
tes con FA que estdn anticoagulados deben recibir, ademads, tratamiento
antiagregante por alguna enfermedad cardiaca, lo que aumenta sustan-
cialmente el riesgo hemorrdgico de estos pacientes®°.

Finalmente, los pacientes anticoagulados por FA necesitan con mucha
frecuencia interrumpir temporalmente la anticoagulacion oral: sucede en
un tercio de los pacientes y se debe a un procedimiento invasivo o qui-
rirgico, o a la aparicion de un episodio hemorréagico. Dicha interrupcién
se asocia con un aumento en el riesgo de padecer ictus y hemorragias!!.

Ademads, recientemente se ha comprobado que, en el caso de los
pacientes con insuficiencia renal terminal, los nuevos anticoagulantes
producen incluso mas hemorragias que la warfarina, lo que subraya la
necesidad de encontrar nuevos antitromboticos que sean mas seguros
que los actualmente disponibles'.

Buasqueda de anticoagulantes con riesgo hemorragico
minimo

A la vista de los efectos hemorragicos graves y frecuentes asociados a
los anticoagulantes orales actualmente disponibles, existe la necesidad
de identificar nuevas dianas terapéuticas para diseflar firmacos que
sean capaces de ejercer un efecto antitrombético sin aumentar necesa-
riamente el riesgo hemorrdgico. En los tltimos afios se han identificado
una serie de dianas que podrian 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 trombosis'®. 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 hemorrdgica o esta tendencia sea muy leve. A la vista de
estos resultados se han disefiado en los ultimos afios 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
hemorrdgicos. Entre las diferente estrategias destaca una muy pro-
metedora: la inhibicién de la transcripcion del factor XI mediante un
oligonucledtido antisentido: FXI-ASO (ISIS 416858). Los resultados
de un ensayo de fase I sugieren que la administraciéon de FXI-ASO
a pacientes sometidos a artroplastia de rodilla es un eficaz antitrom-
bético con bajo riesgo hemorrdgico'*. Ademds, recientemente se ha
demostrado que los polifosfatos son un poderoso activador del factor
XIl'y se han disefiado moléculas pequeas que los bloquean y pueden
tener un interesante efecto antitrombdtico'.

En los dltimos afios se han identificado moléculas, aparentemente
poco relacionas con el sistema de la coagulacidn, cuya inhibicién pro-
tege a los animales de experimentacion 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 liberacién
de cromatina descondensada por parte de los neutréfilos, forman par-
te de la estructura de los trombos y promueven la coagulacién y la
trombosis'®!”. La PAD4 es una enzima clave en la descondensacién
de la cromatina al citrunilar las histonas. El déficit de esta enzima en
animales los protege de la trombosis sin aumentar la tendencia hemo-
rragica, por lo que se piensa que su inhibicion farmacoldgica puede
tener interés como medida antitrombdtica'®.

La regulacion de la heat shock protein-70 como nueva
estrategia antitrombotica sin riesgo hemorragico

Recientemente, se ha observado que un aumento transitorio de la tem-
peratura corporal, maniobra que induce la expresion de heat shock
protein-70 (hsp-70), tiene efecto antitrombdtico en ratas'®. En relacién
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con estos resultados, nosotros hemos encontrado que los pacientes con
ictus cardioembodlico tienen niveles de expresion mds bajos de hsp-70
que los pacientes con FA sin ictus. La hsp-70 es una proteina chapero-
na de localizacion citoplasmatica, presente en practicamente todos los
tipos celulares y codificada por los genes HSPAIA y HSPAIB. 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 coagulacion. En esta misma linea,
la administracién a ratones de un compuesto inductor de la expresion
de hsp-70 los protege frente a la trombosis sin alterar la hemostasia ni
aumentar las hemorragias en estos animales.

La regulacién de la expresion de hsp-70 depende fundamental-
mente del factor de transcripcion heat shock factor 1 (HSF1), que
reconoce una secuencia especifica en el promotor de los genes que
codifican hsp-70 y activa asi su transcripcién®. Los mecanismos de
regulacion de la actividad de HSF1 incluyen su fosforilacién, sumoi-
lacion y acetilacion. El mecanismo que puede tener mds interés para
su regulacién farmacoldgica es la regulacion realizada a través de la
liberacion de HSF1 de su unién a heat shock protein-90 (hsp-90) que
permite, de esta manera, que trimerice (el trimero es la forma activa)®.
Esto se puede conseguir de dos maneras: a) mediante la inhibicién de
la unién de ATP a hsp-90. La inhibicién del sitio de unién de ATP a
hsp-90 libera HSF1, que entonces trimeriza y puede realizar su misién
de factor de transcripcién induciendo hsp-70*, y b) inhibicién de la
histona desacetilasa 6 (HDAC®6). La enzima HDACS6 es responsable de
la desacetilacion de hsp-90. Si se inhibe su actividad, aumenta la aceti-
lacién de hsp-90 y se libera HSF1, que trimeriza y realiza su actividad
transcripcional®. Los resultados preliminares de nuestro laboratorio
sugieren que las moléculas inhibidoras de HDAC®6 tienen importante
efecto antitrombdtico sin alterar aparentemente la hemostasia.

Conclusion

La busqueda de nuevas dianas terapéuticas para el disefio de fairmacos
antitrombdticos con minimo efecto hemorragico estd justificada por la
elevada tasa de hemorragias que presentan los firmacos actualmente
disponibles. En este sentido, los inductores de la expresion de hsp-70
se perfilan como moléculas antitrombdticas muy prometedoras.
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Ponencias

Inhibition of factor XII: A novel strategy for antithrombosis

T. Renné
Karolinska Institute. Stockholm. Sweden and University Medical Center. Hamburg, Germany

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.
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SP-001 Utilidad de la “next generation
sequencing” en la optimizacion del
diagnastico de las anemias hemoliticas
congeénitas

(1) Instituto de Investigacion Sanitaria BioCruces. Barakaldo, Vizcaya. Espafia.
(2) Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Vizcaya. Espafia. (3) Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. Portugal

Introduccién: El diagnéstico morfoldgico y bioquimico de
las anemias hemoliticas congénitas puede ser muy complejo y no
siempre los laboratorios asistenciales de los Servicios de Hema-
tologia disponen de las multiples técnicas necesarias para llevarse
a cabo. El andlisis genético constituye el método confirmatorio de
estas patologias, sin embargo su alta laboriosidad no ha permitido
su implantacién en la practica clinica rutinaria. La secuenciacion

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

Objetivo: Disefiar y validar un panel de genes para la imple-
mentacion de una técnica diagndstica genética basada en secuen-
ciacion masiva para la deteccion de mutaciones involucradas en la
patogénesis de las anemias hemoliticas corpusculares.

Pacientes y métodos: Posterior a realizar una revision exhaus-
tiva de la literatura publicada hasta la fecha, se disefié un panel que
incluy6 40 genes implicados en anemias hemoliticas secundarias a
membranopatias, hemoglobinopatias, déficit enzimdticos, anemias
diseritropoyéticas congénitas y microangiopatias trombdticas. El
disefio se hizo mediante la utilizacién de la herramienta informati-
ca Ampliseq designer-Life Technologies. Ademas 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 normalizacién de los datos en la bs-
queda de CNVs. Con el fin de tener resultados lo suficientemente
robustos a la hora del analisis bioinformatico, decidimos darle a
cada amplicén 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 |
SEC23B Anemia diseritropoyética congeénita tipo Il
KLF1, GATA1 Otras anemias diseritropoyéticas congénitas
HBB Hemoglobinopatias, sindromes talasémicos
SPTA1, SPTB Eliptocitosis, esferocitosis, piropoiquilocitosis hereditarias (espectrina alfa y beta)
ANK1 Esferocitosis hereditaria (ankirina-1)
EPB72, PIEZ01 Estomatocitosis hereditaria (estomatina, prot. piezo 1)
GYPA, GYPC Eliptocitosis herediaria (glicoforina Ay C)
EPB3 Esferocitosis hereditaria (banda-3)
EL11 Eliptocitosis herediaria (proteina 4.1)
EB42 Esferocitosis hereditaria (proteina 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
TPI 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

Microangiopatias trombaticas (PTT, SHUa, HPN)
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Una vez creada la librerfa, se realizaba una PCR en emulsién por
cada grupo de muestras a analizar y se secuenciaron en un lon
Torrent-PGM.

Se incluyeron en el andlisis un total de 53 pacientes. Para la
fase de validacion se utilizaron 16 muestras de ADN de pacientes
no relacionados, diagnosticados y con estudio molecular previo
de la mutacién 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 hemolitica congénita y 5 muestras de familia-
res no afectos. Veintitrés de los 29 pacientes incluidos tenfan un
diagndstico clinico, sin estudio molecular y en 6 se desconocia la
etiologia de la anemia. El andlisis de las variantes encontradas se
realizé mediante la utilizacién del software lon Reporter — Life
tecnhologies (Tabla 1).

Resultados: Se obtuvo un 94% de correlacién en la fase
de validacién, al poder detectar con nuestro panel 15 de las 16
mutaciones identificadas por secuenciacién Sanger con anterio-
ridad. En los pacientes previamente diagnosticados incluidos
en el estudio (n = 23) se identificé la presencia de mutaciones
causantes de la enfermedad en 21 casos, las cuales se confir-
maron tanto por secuenciacién convencional como por estudios
funcionales enzimaticos, morfolégicos o de membrana. En los
6 casos en los que se desconocia la etiologia, se logré detectar
la mutacién 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 informdticas
(Polyphen, SIFT, Mutation Taster) se predicen ser patogénicas
(Tabla 2).

Conclusiones: La validacién del presente panel de genes
demuestra la utilidad de la secuenciacién masiva de genes can-
didatos en la identificaciéon de mutaciones implicadas en la pato-
génesis de las anemias hemoliticas congénitas. El empleo de esta
tecnologia supone una notable mejoria en el diagndstico de este
tipo de eritropatias ya que hemos podido identificar la alteracién
molecular en la mayoria 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 extraccion,
ademads 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 interpretacion de los
resultados.

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

Orbe Lopategui J. (1), Sobrino T. (2), Rodriguez J.A. (1),

Campos F. (2), Oyarzabal J. (1), Castillo J. (2), Paramo J.A. (3)

(1) CIMA, Universidad de Navarra. Pamplona. (2) Laboratorio de Investigacion en
Neurociencias (IDIS). (3) Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccion: La hemorragia intracraneal (HIC) es un grave
problema neurolégico que conlleva elevada morbi-mortalidad y
supone un 15% de todos los ictus. Ademds del episodio agudo
inicial, la recurrencia de sangrado y la expansion del hematoma
se asocian con un gran empeoramiento del prondstico de pacientes
que experimentan HIC. Se ha sugerido un papel de la metalopro-
teasas (MMP) en inflamacion, daiio tisular y fibrindlisis, implicado
en un mayor riesgo de sangrado.

Objetivo: Analizar la eficacia de una nueva estrategia con el
agente CM352, una pequefla molécula inhibidora de MMP con
acciones antifibrinoliticas 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 inyeccion de colagenasa en el cuerpo estriado y, 1
hora después, los animales recibieron una inyeccién intravenosa
de suero salino (n = 6) o CM-352 (1 mg/kg, n = 6). Se cuantificd
el volumen del hematoma en situacién basal, a las 3 y 24 horas, y
el tamafio de la lesién a los 14 dias mediante resonancia magnéti-
ca-T2. Ademds se determind el grado de recuperacién funcional y
déficit neurolégico utilizando la escala de Bederson, y la funcién
motora mediante la prueba del cilindro, cuantificada como indice
de lateralidad en situacién basal, a las 24 horas y 14 dias.

Resultados: El tratamiento con CM-352 consiguid una reduc-
cién significativa de la expansion del hematoma en relacién al
salinoalas 3 h (310 =62 vs. 200 + 86%, p < 0,01) y mds evidente
alas 24 h (305 + 51 vs. 133 £ 63%, p < 0,001). La reduccién de
la hemorragia se asocié con un menor volumen de lesion a los 14
dias (27,8 +4,1 vs. 14,4 + 2,4 mm?, p < 0,001). CM352 consigui6
una gran reduccion en la alteracion de la capacidad sensorial y
motora inducida por la HIC, desde 73% a 16% alas 24 h, p <0,01)

Tabla 2.

Enfermedad Gen
Esferocitosis hereditaria SPTB
Esferocitosis hereditaria ANK1
Esferocitosis hereditaria SLC4A1
Eliptocitosis hereditaria EPB41
Deficiencia de G6PD G6PD
Deficiencia de GPI GPI
PTT congénita ADAMTS13

Referencia (HG19)
NM_001024858.2
NM_001142446.1

Mutacion
¢.167A>G (p.GIn56Arg)
€.2926C>T (p.Arg976Ter)

¢.1250T>C (p.Leu417Pro) NM_000342.3
¢.1326T>A (p.Tyrd42Ter) NM_001166005.1
¢.917C>T (p.Pro306Leu) NM_000402.4
¢.242G>A (p.Arg81GIn) / NM_000175.3
¢.1238_1238delA (p.GIn413fs)

¢.3728T>C (p.Leu1243Pro) NM_139025.4
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y desde 49% a 6% a los 14 dias (p < 0,01). Ademds, mejoro sig-
nificativamente el déficit neuroldgico a las 24 h (71 vs. 14%, p <
0,01) y alos 14 dias (43 vs. 0%, p < 0,01).

Conclusién: Se describe por primera vez en la literatura el
efecto beneficioso de un nuevo agente antifibrinolitico e inhibidor
de MMP en una modelo experimental de HIC, asociado con reduc-
cion del tamafio del hematoma y mejoria neuroldgica 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

Ibaiiez M. (1), Carbonell-Caballero J. (2), Garcia-Alonso L. (2),
Such E. (1), Barragan E. (3), Lopez-Pavia M. (4), Liop 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 Investigacion Principe Felipe.
Valencia. (3) Laboratory of Molecular Biology. Department of Clinical Chemistry.
Hospital Universitario La Fe. Valencia. (4) Hospital General Universitario.
Valencia. (5) Servicio de Hematologfa. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia. (6)
Functional Genomics Node. Spanish National Institute of Bioinformatics at CIPF.
Valencia

Introduccién: La leucemia mieloide aguda (LMA) se asocia
con la acumulacidn progresiva de alteraciones genéticas en los
progenitores hematopoyéticos. El consorcio del TCGA establecié
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 todavia por definir.

Objetivos: Identificar nuevas mutaciones somaticas fundado-
ras en pacientes con CN y sin mutaciones en los genes NPM1,
CEBPA y FLT3-ITD, mediante secuenciacién exdmica 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 andlisis funcional de redes.

Meétodos: Se realiz6 WES en muestras pareadas (tumoral/nor-
mal) de 7 pacientes con LMA-CN de novo, sin mutaciones en los
genes NPM 1, CEBPA ni FLT3-ITD, en una plataforma Illumina. El
andlisis bioinformdtico primario se realiz6 con un protocolo propio.
La seleccién de variantes del andlisis secundario tuvo en cuenta la
presencia en poblacion sana, efecto en la proteina, grado de con-
servacion y asociacién funcional. Las variaciones se confirmaron
mediante secuenciacion masiva dirigida usando un Ion AmpliSeq™
Custom Panel para la plataforma de Ion Torrent (Life-Technolo-
gies). Ademds 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 priorizacién de los genes candidatos se realizé
mediante un andlisis de enriquecimiento de rutas génicas (SNOW,
Babelomics). Las muestras las proporcion6 el Biobanco La Fe.
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Resultados:

o WES: tras el andlisis primario se seleccionaron 94 SNV no siné-
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-secuenciacion dirigida: se detectaron 158 variantes con
efecto deletéreo (88 SN'Vs no sindnimas y 70 indels) en
46 genes (media: 4,89 mut/muestra; rango: 0-10), presen-
tando 28 de ellos mutaciones en mds de un paciente. Los
analisis de las rutas génicas implicadas revelaron que 19
de estos 28 genes estaban mds relacionados entre ellos de
lo esperado por el azar (p = 0,02) con un gran potencial
de implicacién en la leucemogénesis, 13 de ellos (NPM1,
DNMT3A, NRAS, PTPN11, IDH2, KRAS, WT1, IDH1,
RUNXI1, U2AF1, CEBPA, TP53, CHD4) con un porcentaje
de mutaciones mayor que los controles sanos de los 1.000
genomas (p < 0,01). La priorizacién de genes permiti6 defi-
nir un modelo in silico que agrupa las alteraciones encon-
tradas segun su interaccion fisica, regulacion, funcionalidad
y rutas celulares alteradas (Figura 1).

Conclusiones: El estudio muestra un andlisis exhaustivo de la
LMA combinando WES con el andlisis de mutaciones sométicas
detectadas con un panel de 87 genes seleccionados. Hemos identi-
ficado 13 genes con una elevada implicacion en la patogénesis de
la LMA-RI. El andlisis del interactoma permiti6 definir un modelo
in silico de alteracion de la célula leucémica en la LMA-RI. Su
relevancia requiere de estudios de validacion funcionales.

Estudio financiado por Fundacion Espariola de Hematologia
(FEHH); Red Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cancer

tuncional category

Figura 1. Anélisis del interactoma de los 28 genes candidatos mediante la
herramienta SNOW (Babelomics). Los cuadrados representan los genes
intermediarios; los circulos representan los genes mutados en nuestro
estudio. Los genes aparecen coloreados en base a su categoria funcional.



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

(RD12/0036/0014); Instituto de Salud Carlos III PI112/01047,
PI13/01640, PT13/0010/0026 y PIE13/00046; Conselleria de
Educacion, Cultura y Deporte de la Comunidad Valenciana;
PROMETEOI1/2014/025; y por el Ministerio de Economia y
Competitividad, BIO2011-27069. Parte de este trabajo ha sido
realizado dentro de la iniciativa HPC4G (http://www.hpc4g.org)
v del “Bull-CIPF Chair for Computational Genomics”.

SP-004 ldentificacion y caracterizacion de
un nuevo mecanismo trombofilico:
deficiencia de antitrombina recesiva o
transitoria debida a hipoglicosilacién

De la Morena-Barrio M.E. (1), Miiiano A. (1),
Martinez-Martinez I. (1), de Cos C. (2), Wypasek E. (3),

Roldan V. (4), Undas A. (5), Van Scherpenzeel M. (3),

Lefeber D. (4), Padilla J. (6), Toderici M. (6), Sevivas T. (5),
Espaiia F. (5), Jaeken J. (7), Vicente V. (8), Corral J. (9)

(1) Centro Regional de Hemodonacién. Servicio de Hematologia y Oncologia
Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia, Espafia.

(2) Hospital Puerta del Mar. Cadiz, Espafia. (3) The John Paul Il Hospital.
Krakéw, Polonia. (4) Institute of Cardiology. Jagiellonian University Medical
College. Krakéw, Polonia. (5) Servicio de Hematologfa y Oncologia Médica.
Centro Regional de Hemodonacion. Hospital Universitario Morales Meseguer.
IMIB. Murcia, Espafia. (6) Department of Neurology. Laboratory for Genetic,
Endocrine and Metabolic Diseases. Radboud University Medical Center.
Nijmegen, Holanda. (7) Servigo de Hematologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal. (8) Grupo de Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologfa Vascular. Centro de Investigacion. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia, Espafia. (9) Center for Metabolic
Diseases. UniversitairZiekenhuisGasthuisberg. Leuven, Bélgica

Introduccion: La deficiencia de antitrombina (AT), el mds
potente factor trombofilico, es causada principalmente por muta-
ciones en el gen SERPINCI. Sin embargo, hasta un 25% de casos
no tienen ni mutaciones ni deleciones en este gen, cuyo andlisis
puede asistir a la identificacién de nuevos defectos trombofilicos.

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-
PINCI1. La AT, antitripsina y las glicoformas de transferrina fueron
evaluadas mediante electroforesis, HPLC y/o Q-TOF. Los an4lisis
genéticos incluyeron la secuenciacién de genes candidatos (San-
ger) y el andlisis 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 hipoglicosilacion también afecté a todas las N-glico-
proteinas analizadas. En todos los casos, el patrén de hipoglico-
silacion era tipo 1, compatible con el que presentan pacientes con
PMM2-CDG, el mas frecuente desorden congénito de glicosila-
ci6n (una enfermedad rara autosomica recesiva que se diagnostica
en la infancia por las severas manifestaciones clinicas que incluyen
retraso psicomotor). Tres casos (P) mostraron deficiencia de AT
severa (50%) y permanente. P1, con retraso mental, presentaba 2

76

mutaciones en heterocigosis compuesta en PMM2 (p.F119L&p.
R141H). P2 con cardiopatia y escoliosis pero sin retraso mental,
presentaba una mutacién en homocigosis en ALG12 (p.V26D). Se
trata del 8° caso ALG12-CDG descrito en el mundo. P3 sin otra
clinica mas que la trombosis, era portador de una mutacién en
heterocigosis en PMM2 (p.R141H) y un perfil de SNPs en hetero-
cigosis en otros genes involucrados en la ruta de la N-glicosilacién
(SLC5A9, ALG6 y PGMI). Este perfil genético se asociaba con
hipoglicosilacién y deficiencia de AT en estudios familiares. En
los casos restantes (P4-P8), sin otra clinica mds que la trombosis,
la deficiencia de AT y la presencia de glicoformas hipoglicosiladas
fue transitoria. De gran interés es que estos 5 pacientes tenfan de
moderado a alto consumo de alcohol (25-120 g/dfa), un factor que
también interfiere en la N-glicosilacion. P4-P8 eran portadores en
heterocigosis de mutaciones en PMM2, IDI2 o SLC5A9.
Conclusiones: La identificacién de una deficiente N-glico-
silacion es responsable de una elevada proporcion de casos con
deficiencia de AT sin mutaciones en SERPINCI. Alteraciones
recesivas o perfiles genéticos, y combinaciones transitorias de un
factor genético y uno adquirido implicados en la ruta de N-gli-
cosilacion provocan deficiencia permanente o transitoria de AT
con su consiguiente riesgo trombdtico. Nuestro estudio también
demuestra que los trastornos de glicosilacion estan subestimados
y deben ser considerados como un nuevo mecanismo trombofilico.

SP-005 La sobre-expresion de HDAC8 en
celulas mesenquimales estromales
de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas JAK2+, juna nueva
diana terapéutica?

Lopes Ramos T. (1), Sanchez-Abarca L.1. (1), Preciado S. (1),
Roson B. (2), Hernandez-Hernandez A. (3), Muntién S. (1),
Rodriguez Serrano C. (4), Ortega R. (5), Redondo A. (1),
Sanchez-Guijo F. (1), del Caiiizo C (1)

(1) Servicio de Hematologfa. IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca.
Salamanca. (2) Centro de Investigacion del Cancer. Universidad de Salamanca.
Salamanca. (3) Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular. Universidad de
Salamanca. Salamanca. (4) Servicio de Hematologfa. Hospital General de Segovia.
Segovia. (5) Servicio de Hematologia. Complejo Hospitalario de Leén. Ledn

Introduccién: Los cambios en el micro-medio ambiente
tumoral pueden influir en la fisiopatologia de las hemopatias. Los
cambios epigenéticos en la célula stem hematopoyética (CSH)
de las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son relevantes en su
desarrollo pero no existe informacién sobre dichos cambios en las
células mesenquimales (CSM) de médula 6sea (MO), que desem-
pefian 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 (HDACS).

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue analizar el papel que
HDACS de las MSC puede jugar en la fisiopatologia 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 mutacién JAKV617F (CSM-JAK2) y de
donantes sanos (CSM-DS; n = 14). Mediante RT-PCR se confirmé6
la sobre-expresion de HDACS en las CSM-JAK?2 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 relacién entre
el estroma patoldgico y las CSH patolégicas (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
observé un aumento significativo en el nimero 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 HDACS en la biologia
de la enfermedad se trataron las MSC con su inhibidor PCI34051.
Su uso a 25 uM, 48 h disminuy6 la expresiéon de HDACS en las
CSM de pacientes mientras que no se modificé en las CSM-DS.
Dicha disminucién se acompafiaba de una menor proporcién de
CSM en fase S+G2/M y un aumento en fase GOG1 con diferencias
significativas en las CSM-Policitemia Vera (PV) (p<0.05) asi como
una disminucion de la viabilidad de las CSM de pacientes.

Con el fin de evaluar la influencia que HDACS8 de las CSM
puede tener en el mantenimiento de la hematopoyesis patolégica,
se cultivaron las CSM y se trataron o no con PCI-34051 25 uM
durante 48 h. Se afiadieron CMN-MO de pacientes (JAK2V617F)
se mantuvo el co-cultivo en transwell durante 48 h. Se recupera-
ron las CMN vy se analizaron la viabilidad celular, el nimero de
CFU-GM vy la expresién de TP53 por RT-PCR. La presencia del
inhibidor de HDACS en el cultivo, disminuy0 la viabilidad celular
de las CMN principalmente en las CMN-JAK2V617F (Figura 2).
En cuanto a los ensayos funcionales de produccién de colonias
CFU-GM se comprob6 que en los casos donde el estroma pato-
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16gico se traté con PCI-34051 se produjo una clara disminucién
en la produccién de colonias con un aumento en la expresion de
TP53 (Figura 3).

Conclusiones: Las MSC de pacientes con NMPJAK2+
sobre-expresan HDACS. La inhibicién de HDAC8 mediante un
inhibidor especifico disminuye la capacidad de mantenimiento de
la hematopoyesis patolégica. Esto sugiere que podria 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 B de la proteina C activada es mPCAPS/N329Q). Ambas se administraron con tPA en un mode-

un eficaz neuroprotector gracias a su
alta capacidad de activacion de PAR1

Dichiara Rodriguez M.G. (1), Gleeson E. (2), Salicio A. (1),
Orbe J. (1), Preston R. (2), Hermida J. (1), Montes R. (1)

(1) Centro de Investigacion Médica Aplicada. Pamplona, Navarra. Espafia. (2)
Trinity College. Dublin, Irlanda

Introduccién: La trombolisis con tPA es el tinico tratamiento
del ictus isquémico, pero acarrea riesgo de neurotoxicidad, que se
puede reducir con proteina C activada (PCA), por la citoproteccion
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 atin exhiben actividad anticoagulante residual, por lo
que interesa obtener variantes atin mds eficaces al activar a PAR-1:
clinicamente se requeririan dosis menores, y disminuiria el riesgo
de sangrado. En este sentido, la forma f§ de la PCA, deglicosilada
en N329 (PCAN329Q), es in vitro un citoprotector mds eficaz que
la PCA wild-type (PCAwt). No se conoce por qué, ni se sabe si in
vivo también lo es.

Nuestra hipdtesis es que la PCAN329Q es mejor porque activa
mds eficazmente a PAR1. Asimismo, pretendemos demostrar que
esta caracteristica hace de la PCAN329Q un neuroprotector mas
efectivo que la PCAwt en el ictus isquémico.

Métodos: Para activar a PAR1 la PCA se une a EPCR (endote-
lio) 0 Mac1 (macroéfagos). Por eso, transfectamos células 293T con
PARI1 [conjugado a fosfatasa alcalina (FA)] y, simultineamente,
con EPCR o Macl, para comparar, viendo la actividad FA, si PAR1
se activaba mas eficazmente con PCAN329Q o PCAwt.

Ademds construimos dos variantes murinas (m) de PCA,
ambas con capacidad anticoagulante reducida al no unirse a la
proteina S (PS), y una de ellas deglicosilada en N329 (mPCAPS y
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lo murino de oclusién de la arteria cerebral media (OACM) por
inyeccion 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 tifieron con tionina.

Resultados: La PCAN329Q activ6 a PAR1 en presencia de
EPCR de modo significativamente mds eficaz que la PCAwt (p <
0,01), y lo hizo actuando sobre R46, lugar de corte no canénico
en PAR1. La PCAN329Q también activé mds eficazmente a PAR1
cuando se apoyaba en Macl (p < 0,01) (Figura 1).
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Figura 1. La PCAPS/N329Q activa més eficazmente que la PCAwt a PAR1
en presencia tanto de EPCR como de Mac1. **p < 0,01.
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Figura 2. La mPCAPS/N329Q previene mas eficazmente que la mPCAPS el dafio cerebral inducido por la oclusion de la ACM y exacerbado por el tPA. Se
representa (panel izquierdo) el volumen de lesion (mm?) de ratones sometidos a 0ACM. 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
area que se muestra contorneada por una linea de puntos corresponde a la zona de la lesion.

Los animales sometidos a OACM vy recanalizacién con tPA
presentaron lesiones mayores que los que, ademds de tPA, reci-
bieron mPCAPS, aunque la diferencia no fue significativa. Sin
embargo, cuando se empleé mPCAPS/N329Q como adyuvante del
tPA la reduccién de la lesion fue mucho mds patente: el descenso
fue significativo no sélo respecto a los animales tratados con tPA
(p=10,004), también respecto a los que recibieron tPA y mPCAPS
(p =0,006) (Figura 2).

Conclusiones:

e La forma (3 de la PCA es mas citoprotectora que la wt por-
que activa més eficazmente a PAR1 en presencia de EPCR
o de Macl.

e La forma 3 de la PCA es un neuroprotector notablemente
mds eficaz que la forma wt, lo que invita a explorar su papel
terapéutico en el tratamiento de recanalizacién con tPA en
pacientes con ictus isquémico.

Fuentes de financiacion: Este trabajo ha sido financiado en
parte por: Instituto de Salud Carlos I11 (P110/01432, P113/00072,
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).
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SP-007 Osteoblastogénesis humana eficaz
en modelo murino mediante infusion
de células stem mesenquimales
fucosiladas de médula ésea humana.
Datos finales de estudio preclinico

Cabaiias Perianes V. (1), Lopez Lucas M.D. (1),

Garcia Hernandez A.M. (1), Martinez C. (1), Sanchez Baeza E. (1),
Parra Montoya A. (1), Garcia Bernal D. (1),

Escamez Martinez T. (1), Alguero C. (1), Abenza Camacho S. (1),
Asin Aguilar C. (1), Molina M.M. (1), Blanquer Blanquer M. (1),
Marin N. (1), Muiioz Esparza C. (1), Berenguer Piqueras M. (1),
Pérez Lopez R. (1), Martinez Garcia A.B. (1), Salido Fierrez E. (1),
Garcia Candel F. (1), Sackstein R. (2), Moraleda Jiménez J.M. (1)
(1) Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. IMIB. Murcia. (2)
Universidad de Harvard. Massachusetts, EE. UU.

Introduccion: La osteoporosis (OP) es una enfermedad ésea
definida por la pérdida de masa 6sea generalizada con un elevado
riesgo de fracturas dseas y una alta morbimortalidad. Las células
stem mesenquimales (CSM) de médula 6sea (MO) pueden repre-
sentar un tratamiento éptimo por su capacidad para diferenciarse
a osteoblastos (OB), aunque su tropismo dseo es bajo cuando se
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Figura 1. Fucosilacion ex vivo e in vivo de HCELL.

administran de forma intravenosa (IV). Este depende de la interac-
cién de sus receptores de superficie con la proteina 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
fucosilacion ex vivo en posicion a-1,3 del CD44 mediante fuco-
siltransferasa VI (FTVI) es capaz de producir HCELL (Figura 1).

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

Meétodos: 31 ratones NOD/SCID fueron randomizados a recibir
de forma I'V: 1x106 CSM-f (n = 13), 1x106 CSM (n = 14), o salino
(n =4). Las toxicidades fueron evaluadas por: score clinico, peso,
histologia y biodistribucién mediante gRT-PCR de genes (3-actina
y f2-microglobulina humanas en todos los érganos. La integridad

Figura 2. Osteoblastos osteocalcina positivos (400X).

630X

Figura 3. Osteoblasto osteocalcina positivo (630X).

genética fue evaluada por cariotipo. Para evaluar eficacia se empled
inmunohistoquimica con anticuerpo policlonal anti-osteocalcina
humana. Las células osteocalcina (OC) positivas fueron identifica-
das por un precipitado citoplasmatico de color marrén.

Resultados: No se produjo ningin fallecimiento inesperado ni
toxicidades agudas. Se objetivaron areas 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 biodistribucién
fue normal en todos los ratones con excepcioén de un ratén (CSM sin
fucosilar) que mostré expresién de ARN humano en pulmén a las 12
semanas post-infusion. 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 nimero 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 5% ala 12° semana post-infusion (Figuras 2 y 3).

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

SP-008 La respuesta inmune alogénica frente
a disparidades conocidas en antigenos
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),
Rodriguez-Romanos R. (1), Nieto J. (2), Buiio . (3),
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de la Camara R. (4), Brunet S. (5), Martinez-Laperche, C. (3),
Jiménez-Velasco A. (6), Gonzalez M. (7), Vallejo C. (8),

Ferra C. (9), Martinez C. (10), Diez J.L. (3)

(1) 1CO. Girona. (2) Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.
(3) Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid. (4) Hospital
Universitario de La Princesa. Madrid. (5) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. (6) Hospital Universitario Regional de Malaga. Malaga. (7) Hospital
Universitario de Salamanca. Salamanca. (8) Hospital Universitario Central de
Asturias. Qviedo. (9) ICO. Badalona, Barcelona. (10) Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: Los antigenos menores de histocompatibilidad
(mHAg) son péptidos derivados del procesamiento intracelular de
proteinas polimérficas, 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 asociacién de estas disparidades con una mayor
incidencia de enfermedad del injerto contra el receptor (EICR).
Asimismo, también se ha descrito la asociaciéon de los polimor-
fismos en el gen de CTLA-4 con una distinta expresion de dicho
gen y con la aparicién de EICR. Sin embargo, no existen datos
que muestren si la mayor o menor actividad de CTLA-4 como
molécula responsable de la inhibicidn 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, asi como el genotipo de
CTLA-4 del donante, concretamente en el SNP rs231775 del exén
1 (polimorfismo en posicién +49G>A). Se calculd la incidencia
acumulada de EICR aguda y la MRT ante una misma disparidad
segun el genotipo de CTLA-4 del donante. La supervivencia global
se calculé 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 funcién 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 posicién 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 s6lo 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 mds incidencia de EICR III-1V. De nuevo,
el genotipo de CTLA-4 del donante condicion6 esta asociacion
a la presencia del genotipo AA en posicion 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 inico mHAg que ha mostrado asociacién con mayor MRT
(p <0.001) y peor supervivencia global (SG) (p: 0.001) ha sido
H-Y, y de nuevo esta asociacion 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 posicién
+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-
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te para condicionar una mayor incidencia de EICR, sino que la
respuesta inmune vendrd modulada por el genotipo del donante
en moléculas responsables de activacién/inhibicién linfocitaria T.

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

Buces Gonzalez E. (1), Martinez Laperche C. (1),

Aguilera Morillo M.C. (2), Picornell A. (3), Lillo R. (2),

Gonzalez Rivera M. (4), Bosch Vizcaya A. (5),

Martin-Antonio B. (6), Guillem V. (7), Nieto J.B. (8),

Gonzalez M. (9), de la Camara 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), Diez-Martin J.L. (1), Romo J. (2),
Buiio I. (1)

(1) Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario Gregorio

Marafién. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafién. Madrid. (2)
Departamento de Estadistica. Universidad Carlos Ill. Madrid. (3) Departamento
de Bioinformética. Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Marafion.
Madrid. (4) Linea Instrumental de Secuenciacion. Hospital General Universitario
Gregorio Marafian. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion.
Madrid. (5) ICO Hospital Josep Trueta. Girona. (6) Hospital Clinic. IDIBAPS.
Barcelona. (7) Hospital Clinico 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 Mélaga. Mélaga. (13) Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla. (14) Hospital Central de Asturias. Oviedo. (15) Hospital
Universitario Son Espases. Palma de Mallorca. (16) Departamento de Estadistica.
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion. Madrid. (17) ICO Hospital
Josep Trueta. Girona

Introduccién: 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 clinicos y bioldgicos, 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 consistié en valorar la relevancia clinica 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 incluy6 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
realizé sobre ADN purificado de sangre periférica mediante
PCR y extension aleloespecifica revelada por espectrometria
de masas (MALDI-TOF; Sequenom MassArray). Cada SNP se
analiz6 considerando los distintos modelos de herencia (domi-
nante, recesivo, co-dominante y aditivo; 25 SNPs x 4 modelos =
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Variables clinicas Variables genéticas

Edad receptor Gen SNP
Sexo receptor/donante IL1A rs1800587
Diagndstico IL1B rs1143627
Acondicionamiento rs1143634
Fuente de progenitores rs16944
ECIRa (para EICRc) IL2 rs2069762
IL6 rs1800895
IL7R rs1494555
IL10 rs1800871
rs1800872
rs1800896
IL17A rs8193036
rs2275913
rs3819024
rs4711998
IL17F rs763780
IL23R rs11209026
rs6687620
TNFa rs1800629
rs1800610
rs361525
rs1799964
TGFB rs2241716
rs1800469
INFy rs2069705
rs2430561

100 variables). Para estudiar la relacion entre los polimorfismos
encontrados, las variables clinicas y el desarrollo de EICR se
empled la regresion penalizada via “Least Absolute Shrinkage
and Selection Operator” (LASSO). Esta aproximacion presenta
grandes ventajas en los estudios de asociacién genética frente
a los modelos de regresion habituales los cuales, debido al ele-
vado nimero de variables predictoras en relacién al nimero de
observaciones y a la posibilidad de correlacion entre variables
por el desequilibrio de ligamiento, presentan serios problemas.
Se realiz6 una validacién cruzada seleccionando el 85% de las
muestras como datos de entrenamiento (“training set”) y el 15%
del tamafio muestral como datos de prueba (“testing set”) los
cuales se analizaron 100 veces (“multitesting”). La capacidad
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Figura 1. Tasa de clasificaciones correctas (TCC) global, negativa (predic-
cion correcta de los pacientes que no desarrollan EICR) y positiva (pre-
diccion correcta de los pacientes que si desarrollan EICR) de los modelos
predictivos definidos para EICRa II-IV (21 variables), EICRA IlI-1V (62 varia-
bles), EICRc (14 variables) y EICRc Extenso (19 variables).

predictiva de los distintos modelos obtenidos por regresién
penalizada via LASSO (incluyendo distintas variables causales)
se compard 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 andlisis de validacién cruzada
muestran que los modelos predictivos obtenidos son capaces de
predecir con una alta tasa de acierto (TCC global: 72% EICRa
1I-1V, 92% EICRa III-1V, 70% EICRc, 78% EICRc Extenso, Figura
1) el desarrollo de EICR. La tasa de acierto es especialmente eleva-
da para la identificacion de los pacientes que no van a desarrollar
EICR (TCC negativa: 100% EICRa II-1V, 100% EICRa III-1V,
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 identificacion de los pacientes
que no van a desarrollar EICR post-TPH podria permitir el mane-
jo optimizado de las estrategias de inmunomodulacién post-TPH
dirigidas a potenciar el efecto de injerto contra leucemia con el fin
de minimizar el riesgo de recidiva.
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C0-108 Identificacion y validacion de un perfil
de microRNAs plasmaticos asociado al
riesgo trombotico

Ramén Nuaiiez L.A. (1), Martos Marin L. (1), Ferrando Gosp F. (2),
Mira Fornés Y. (2), Bonanad Boix S. (2), Medina Badenes P. (1),
Espaiia Furio F. (1), Navarro Rosales S. (1)

(1) IS La Fe. (2) Unidad de Hemostasia. Hospital Universitario y Politécnico La
Fe. Valencia

Introduccién: Los microRNAs (miRNAs) son pequefas
moléculas de RNA estables y detectables en plasma que regulan la
expresion génica. Se ha demostrado que variaciones en sus niveles
pueden reflejar condiciones fisioldgicas y patoldgicas 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 habian sufrido un evento trombdtico, sin defectos trombofi-
licos o anticoagulacién, emparejadas por edad y sexo con las de
individuos sanos (CTL). Tras la extraccién de miRNAs, emplean-
do un método puesto a punto por nuestro grupo, medimos la expre-
sion 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
expresion mediante RT-qPCR (miRCURY LNA™ Universal RT
microRNA PCR) en un grupo ampliado de pacientes y controles
(N =20 en cada subgrupo).

Resultados: El anlisis de los arrays mostré un perfil de expre-
sion de miRNA diferencial entre pacientes con TV, reTV, IM y
CTL. Asi, seleccionamos un total de 24 miRNAs diferencialmente
expresados (P<0,05 y Fold-change>1,5) en estas patologias para su
validacién por RT-qPCR. Los resultados de validacion confirmaron
la expresion diferencial en plasma de 6 miRNAs. Comparado con
los controles, la expresion 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 expresion del miR-122 aument6 un 248% en reTV y
un 360% en IM (P=0,044 y P<0,001, respectivamente), la expresion
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 expresion del miR-744-
5p aument6 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 prediccién
computacional de los genes dianas para los miRNAs seleccionados
(miRWalk V.2.0), observamos que estos miRNAs interactiian con
proteinas implicadas en la coagulacion, la migracién transendotelial
de leucocitos o en vias del metabolismo de los lipidos (P<0,05),
todas ellas relacionadas con la enfermedad trombdtica.

Conclusiones: Este es el primer estudio que identifica y
valida un perfil de miRNAs caracteristico de TV, reTV e IM.
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Estos resultados sugieren que algunos miRNAs pueden ser utiles
para evaluar el riesgo de recurrencia en pacientes con TV y para
la estratificacion 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
diagndstica.

CO-109 Antitrombina en exosomas: regulacion
de proteinas a distancia

Bohdan N. (1), Garcia-Andreo A.B. (1), Espin S. (1),
Carrasco-Ramirez P. (2), Martin-Villar E. (2), Corral J. (1),
Vicente V. (1), Quintanilla M. (2), Martinez-Martinez I. (1)

(1) Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. Murcia. (2) Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols.
CSIC-UAM. Madrid

Introduccion: Los exosomas son vesiculas de 30-120 nm de
origen endocitico, producidas por las células de forma fisioldgica
y en mayor medida por células tumorales. Los exosomas median
la comunicacién célula-célula regulando procesos como la infla-
macién y la metdstasis. Contienen proteinas y diferentes especies
de RNA que pueden ser biomarcadores y/o desencadenantes de
la respuesta de las células receptoras. Estudios proteémicos han
identificado antitrombina (AT) en exosomas procedentes de células
MDCK (canine kidney epithelial cells). La AT, ademds de ser el
principal inhibidor de la cascada de la coagulacién, puede actuar
como un agente anti-inflamatorio, anti-apoptético, anti-angiogé-
nico y anti-viral. Recientemente nuestro grupo ha demostrado un
nuevo papel de la AT como agente anti-tumoral por inhibicién de
una proteasa implicada en metdstasis.

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

Meétodos: Cultivo celular, aislamiento y purificacion de exoso-
mas de células MDCK mediante ultracentrifugacion. Purificacién
de exosomas de plasma mediante un kit comercial. Microscopia
electrénica de transmision (MET), gRT-PCR, electroforesis, Wes-
tern blot, inmunoprecipitacién (IP) y proteémica.

Resultados: Mediante MET confirmamos el aislamiento
de un 80% de exosomas de plasma, con un tamafio < 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-
taticas, ya que la didlisis con 2M NaCl conseguia romper esta
interaccion. Los geles de urea, demostraban que la AT estd en
conformacion nativa y, por tanto, puede ser funcional. Asi, por
ejemplo, el bloqueo de la AT en exosomas con un anticuerpo
anti-AT incrementaba la expresion de IL-6 en células EA.hy926
cuando se incuban con LPS.

En células MDCK, confirmamos la presencia de AT y demos-
tramos su captacion 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. Ademads, el
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cultivo con distintas heparinas incrementaba su incorporacion
a exosomas. Una fraccién de esta AT se encontraba formando
un complejo covalente en la superficie. La IP con anticuerpo
anti-AT, permiti6 su aislamiento y la identificacién por proted-
mica de HTRA1 (proteina reguladora de TGF-f), 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 proteinas presentes en la membra-
na, mediante interacciones electrostaticas o formando complejos
covalentes. En exosomas de plasma, la AT parece tener un papel
anti-inflamatorio, regulando en células endoteliales la expresién
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 bioldgicos a distancia.

CO-110 La Hsp70 se asocia con riesgo reducido
de ictus cardioembélico: un nuevo
mecanismo antitrombotico sin riesgo
hemorragico

Allende Rodriguez M. (1), Molina E. (1), Guruceaga E. (1),
Tamayo l. (1), Gonzalez-Porras J.R. (2), Gonzalez-Lopez T.J. (3),
Toledo E. (4), Roldan V. (5), Rivera J. (5), Montes R. (1),

Hermida J. (1)

(1) Centro de Investigacion 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

Introduccién: La fibrilacion auricular (FA) es el principal
factor de riesgo del ictus cardioembdlico. Los tratamientos anti-
coagulantes actuales son efectivos en la prevencién del ictus en
pacientes con FA pero se asocian con una elevada tasa de hemo-
rragias graves. Es urgente la identificacion de nuevas dianas que
posibiliten el desarrollo de nuevos tratamientos antitrombdticos
sin riesgo hemorragico.

Métodos: Se realizé un estudio inicial de arrays de RNA
mensajero de sangre periférica en 16 pacientes con FA, la mitad
con ictus, emparejados por CHADS,. El estudio de validacién se
realiz6 mediante PCR cuantitativa en una poblacion independiente
de 200 pacientes con FA, la mitad con ictus. El efecto antitrom-
bético de la heat-shock protein 70 kDa (Hsp70) se valoré en tres
modelos diferentes: laser-rosa de bengala, cloruro férrico y epin-
efrina-coldgeno, empleando ratones knock-out para Hsp70 (Hsp70
KO) y ratones CD-1 a los que se les administré el compuesto
TRCO051384, inductor de Hsp70. Se valor¢ 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) mds un estudio de agregacion plaquetar. También se

analizo el efecto sobre la expresién de genes de la hemostasia en
tejido vascular, la generacion de proteina C activada y la apoptosis
endotelial.

Resultados: En la serie inicial se identificé una huella génica
caracteristica del ictus en la que el gen HSPAIB, que codifi-
ca Hsp70, era el mds 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 cardioembdlico tradicionales. Los
ratones Hsp70 KO presentaron un fenotipo trombdtico en los
tres modelos (Figura 2) mientras que los ratones tratados con
TRCO051384, inductor de Hsp70, estaban protegidos frente a la
trombosis (Figura 3) sin presentar alteraciones de la hemostasia
(TP, TTPA y agregacién plaquetar normales) ni tendencia hemo-
rragica (tiempo de hemorragia normal). La induccién de Hsp70
se asoci con un incremento en la expresion de trombomodulina
(p=0,036), con niveles circulantes elevados de proteina C acti-
vada (p=0,005) y con una disminucién de la apoptosis endotelial
(p=0,028).

Conclusiones: La induccién de Hsp70 constituye una nove-
dosa terapia antitrombdtica con minimo riesgo hemorragico, espe-
cialmente prometedora para el tratamiento de pacientes con FA.
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Figura 1. Huella génica caracteristica de los pacientes con FA que han
desarrollado ictus cardioembadlico. (A) Mapa de expresion de las sondas
diferencialmente expresadas en pacientes con FA e ictus cardioembédlico
(grupo “lctus”) respecto a los pacientes con FA sin ictus cardioembolico
(grupo “Noictus”). 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 expresion génica. El color rojo indica alta expresion, y el
verde baja expresion, respecto a la expresion media de todos los pacientes
para cada sonda. (B) Se representan la mediana y el rango intercuartilico
de la intensidad de expresion del gen HSPA1B en los grupos “lctus” y
“No ictus”.
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Figura 2. Efecto de la ausencia de Hsp70 en la trombosis. El tiempo hasta
la oclusion de la arteria cardtida se determind en ratones wild-type (WT)
y ratones Hsp70 KO después de la exposicion a (A) rosa de bengala/laser
y (B) cloruro férrico. En (A) y (B), las lineas horizontales representan la
mediana del tiempo de oclusion de cada grupo. (C) Se representa el tiempo
hasta la muerte causada por el tromboembolismo pulmonar inducido por
epinefrina/colageno en ratones Hsp70 KO (n = 11) y WT (n = 9). El anali-
sis de supervivencia se realiz6 mediante curvas de Kaplan-Mieier que se
compararon mediante el test log-rank.
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Figura 3. Efecto de la induccién de Hsp70 en la trombosis. A los ratones se
les administrd 9 mg/kg del inductor de Hsp70 TRC051384 o vehiculo unay
tres horas antes de comenzar los modelos de trombosis. Posteriormente,
se determind el tiempo hasta la oclusion de la arteria carétida después
de exponerla a (A) rosa de bengala/laser y (B) cloruro férrico. En (A) y (B),
las lineas horizontales representan la mediana del tiempo de oclusién de
cada grupo. (C) Se representa el tiempo hasta la muerte causada por el
tromboembolismo pulmonar inducido por epinefrina/colageno en ratones
tratados con el inductor (n=11)y con vehiculo (n = 13). El anélisis de super-
vivencia se realizé mediante curvas de Kaplan-Meier que se compararon
mediante el test de Log-rank.

C0-111 Trombosis recurrente arterial y venosa
asociada con una nueva deficiencia
de antitrombina (c.651-653delCAT) y
defecto de sialilacion transitorio

Revilla Calvo N. (1), de la Morena-Barrio M.E. (2),

Toderici M. (2), Miiiano A. (2), Lozano M.L. (2), Padilla J. (2),
Vicente V. (2), Garcia-Avello A. (1), Corral J. (2)

(1) Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. (2)
Servicio de Hematologfa y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer y Centro Regional de Hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia.
Murcia

Introducciéon: Las modificaciones post-traduccionales (gam-
macarboxilacién, fosforilacion, glicosilacién) son fundamentales
en hemostasia. Recientes estudios demuestran que la glicosilacién
aberrante de ciertas proteinas del sistema hemostdtico tiene conse-
cuencias patolégicas. Describimos un caso con diferentes eventos
trombdticos recurrentes tanto en territorio venoso como arterial a
pesar del tratamiento anticoagulante, en el que se identifica una
nueva alteracién de glicosilacién transitoria combinada con una
deficiencia de antitrombina (AT).

Métodos: El andlisis de AT y otras proteinas plasmaticas
(protrombina, FXII, FXI, fibrinégeno, TFPI, al-antitripsina, y
transferrina) se realiz6 mediante Western blot, HPLC y/o méto-
dos funcionales. También se realizaron estudios glicomicos con
neuraminidasa y N-glicosidasa F. Se secuenci6 el gen que codifica
AT (SERPINCI). Se estudio la expresion de AT en un modelo
recombinante (HEK-EBNA).

Resultados: La paciente presenté una actividad anti-FXa fluc-
tuante, pero siempre reducida 36-50%. El estudio del gen SER-
PINCI mostré una nueva delecion de 3 nucleétidos (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 plasmética mediante SDS-PAGE de la muestra recogida un mes
después de su ultimo evento trombético (infarto cerebral) mostrd
que toda la AT plasmadtica residual, teéricamente silvestre, proce-
dente del alelo normal, tenfa mayor movilidad electroforética. El
tratamiento del plasma con N-glicosidasa F y sialidasa confirmé
que la AT presentaba una hipoglicosilaciéon con menor contenido
de 4cido sidlico. Esta alteracion no es especifica de la AT, pues
también afecta a otras proteinas plasmadticas de diferentes orige-
nes (hepaticas: FXII, FXI, protrombina, fibrinégeno, antitripsina;
endotelial: TFPI). Ademads, el defecto es transitorio y variable, ya
que en una muestra anterior el contenido de dcido sidlico es mayor
aunque defectuoso respecto a la AT normal, y en otro momento
apenas existe dicho defecto. La hiposialilacién coincide con los
momentos de trombosis arterial (renal y cerebral) y se correlaciona
con menor niimero de plaquetas y mayor deficiencia de AT.

Ni la deficiencia de AT ni el defecto de sializacidn se identifi-
ca en familiares (hermanos e hijos) quienes no presentan historia
trombodtica.
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Conclusiones: Detectamos por primera vez una alteracién
transitoria y variable del contenido de dcido sidlico en proteinas
plasmadticas que en combinacién con una nueva deficiencia de AT
incrementa notablemente el riesgo de trombosis, especialmente
en territorio arterial.

C0-112 ldentificacion de variantes polimorficas
en los factores de coagulacion
potencialmente regulados por miRNA

Salloum-Asfar S. (1), Van Hylckama V.A. (2), Martinez 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 Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. Murcia, Espafia. (2) Clinical Epidemiology and (3) Einthoven Laboratory
for Experimental Vascular Medicine. Leiden University Medical Center. Leiden,
Netherlands

Introduccion: Los miRNA son reguladores criticos de la
expresion génica a través de su interaccién con los 3’ UTR de sus
dianas. En los ultimos afios se han relacionado con la regulacién de
diferentes elementos de la hemostasia, sin embargo se desconoce
su papel en el desarrollo de patologia trombdtica.

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

Meétodos: En dos estudios caso-control, se secuenciaron los
3’UTR de los genes que codifican el FII, FVIII, FIX, FXI, fibri-
négeno, proteina C, proteina 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 plasmaticos elevados de los factores
de coagulacidn y por tanto, con alto riesgo de TVP. Se evaluaron
aquellos SNPs que pudieran perturbar la unién de miRNA in silico
e in vitro (ensayo de luciferasa).

Resultados: Se identificaron en total 28 variantes, 5 de ellas
se encontraban con mds frecuencia en alguno de los grupos de
los extremos (F2: rs1799963, F8: rs1050705 y F11: rs4253429,
rs4253430 y rs1062547). S6lo rs1799963 se asoci6 con el riesgo
de TVP. Los 3 SNPs de F/1 mostraron un alto desequilibrio de
ligamiento (LD) con las variantes funcionales descritas rs2289252
y 1s2036914. El andlisis en controles wild-type para estas variantes
conocidas de F/1 mostré 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 UL/
ml). Los estudios de prediccion in silico revelaron que la presencia
de estos SNPs podrian interferir en los sitios de unién de 2 miR-
NAs. No obstante, los estudios de luciferara mostraron que sélo
el miR-544 disminuia significativamente la actividad luciferasa
en comparacioén con un control (100% vs. 46 = 9%, p = 0,029).
Esta inhibicién no se observé cuando se utiliz6 un vector mutado
con rs4253430.

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

CO-113 Implicacion de las trampas
extracelulares de neutrofilos (NET)
en el sindrome coronario agudo

Latorre Campos A.M. (1), Fuset M.P. (2), Sanchez E. (3),

Madrid I. (2), Ferrer M. (3), Vallés J. (1), Salvador A. (3),
Santos M.T. (1), Moscardo A. (1)

(1) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe, (2) Unidad de Cuidados
Intensivos y (3) Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario y Politécnico La
Fe. Valencia

Introduccién: Las trampas extracelulares de neutréfilos
(NET) estan formadas por ADN, histonas y enzimas proteoliticos,
y son producidas por los neutréfilos activados a través de distintos
mecanismos. Los NET pueden activar a las plaquetas favorecien-
do los procesos trombdéticos. Recientemente se ha descrito que
“in vitro” su formacién requiere la participacion de la P-selectina
plaquetaria (1).

Objetivo: Estudiar la presencia de NET en pacientes con SCA
con elevacion del segmento ST (SCACEST) y su relacién con
marcadores de activacién 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 intervencién, 30 min des-
pués y a las 24 horas. Como marcadores de NET se determind el
ADN circulante y los nucleosomas. Como marcadores de activa-
cién plaquetaria se evaluaron por citometria de flujo los agregados
leucocito-plaqueta, la P-selectina expuesta en la membrana de las
plaquetas circulantes y la activaciéon de GPIIbllla. Como control se
estudiaron 17 sujetos sanos sin medicacion. La presencia de NET
también se estudid retrospectivamente en una serie de pacientes
con SCACEST (n=144) en los que se ha realizado el seguimiento
clinico durante 1 afio.

Resultados: Antes del stent, los marcadores de NET estan
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 estdn elevados los agregados
leucocito-plaqueta y la exposicion de P-selectina en las plaquetas.
Tras el stent, se produce una elevacion de los marcadores de NET
circulantes (p=0.002) respecto a los valores previos en un 58%
de los pacientes. Interesantemente, la elevacién de los NET no se
produce en pacientes tratados con bivalirudina o ticagrelor. Los
NET se mantienen elevados a las 24 horas de la implantacion del
stent frente a sujetos sanos. Respecto a funcién plaquetaria, se
encuentra una elevada asociacion entre los NET circulantes, los
agregados leucocito plaqueta y especialmente con la exposicién de
P-selectina (p=0.000), pero no con la activacién de GPIIblIla. En
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una serie mds 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 afio.

Conclusiones: Describimos por primera vez:

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

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

. Valores elevados de NET se asocian a un peor prondstico en
el SCACEST. Estos resultados abren nuevas vias de estudio
en la fisiopatologia y tratamiento del SCA.

Bibliografia

1. Etulain J Blood 2015. Becas. FIS13/00016. Beca de la FETH.
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CO0-114 Next-Generation Sequencing aplicada al
estudio de SHUa. Experiencia del Servicio
de Hematologia Clinica del Centro
Hospitalar e Universitario 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),
Goncalves E. (1), Marques D. (1), Sevivas T. (1),

Garcia Ruiz J.C. (6), Salvado R. (1), Ribeiro M.L. (1)

(1) Servigo de Hematologia Clinica. Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra. Portugal. (2) Instituto de Investigacién Sanitaria BioCruces. Barakaldo,
Bizkaia. Espafia. (3) Servigo de Nefrologia. Centro Hospitalar Lisboa Central —
Hospital Curry Cabral. Portugal. (4) Servigo de Nefrologia. Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Portugal. (5) Servigo de Nefrologia. Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra — Hospital Pediétrico. Portugal. (6) Servicio de
Hematologia. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Bizkaia. Espafa

Introduccién: El sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa) es una enfermedad multigénica compleja mediada por
el complemento y otros factores extra complemento. Su diagnds-
tico se basa en los datos clinicos y la caracterizacion genética es
esencial para elucidarlo. La secuenciacién por método Sanger es
laboriosa y onerosa debido a la elevada heterogeneidad genética
de la enfermedad. La metodologia Next-Generation Sequencing
(NGS), al permitir analizar varios genes en simultdneo, tiene las
enormes ventajas de producir resultados muchos més rapidos y
con menor costo.

Objetivo: Implementar y validar la nueva metodologia de
secuenciacion masiva de un amplio panel de genes en el diagnds-
tico genético de SHUa.

Pacientes y métodos: Actualmente disponemos de un panel
con 40 genes cuyas mutaciones estdn implicadas en la etiologia
de diferentes eritropatias y de las microangiopatias trombdticas.

Este panel, disefiado en colaboracién con el Instituto de Investi-
gacién Sanitaria BioCruces, incluye 10 genes (CFH, CFI, CD46,
C3,CFB, CFHRI, CFHR3, CFHR4, THBD, DGKE) responsables
o0 asociados con microangiopatias trombdticas. En cada carrera de
NGS se colocé una muestra control con mutaciones ya identifica-
das por Sanger. El andlisis bioinformético es se llevé a cabo con
una cobertura de 300 a 500, para cada amplicén. El gen CFHRS5
no fue incluido en el panel y es estudiado por Sanger y la delecién
CFHR3/CFHRI por MLPA.

El estudio de los 11 genes fue realizada en: a) pacientes con
diagnéstico clinico de SHUa (n=7) y glomerulonefritis crénica
(GMNC) (n=1); y b) controles — SHUa (n=1) y GMNC (n=2)
previamente estudiados por Sanger y con una Unica mutacién
identificada.

Resultados: Hemos identificado 11 mutaciones en 8 pacientes
(Tabla 1). Diez mutaciones, ya descritas anteriormente, asociadas a
SHUa y una mutacién nueva que el analisis 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 secuenciacién convencional fueron con-
firmadas por NGS. En los pacientes estudiados inicialmente por
NGS, las mutaciones detectadas fueron validadas mediante Sanger.

Discusion y conclusiones: El andlisis de nuestros resultados,
aunque con un nimero pequeflo de muestras, corrobora la validez

Tabla 1.

Edad
Paciente  Sexo (Afios) Gen  Mutacion Genotipo RsID
FFB* c3 ¢.4855A>C, p.S1619R HTZ rs2230210
2 1
(HP98035) CFHR3 c.613+2T>C HTZ rs133839071
GCA* CFHR4 ¢.1655G>A, p.G552E rs10494745
d 13 HTZ
(HP17186) Deleccion CFHR3/CFHRI
CFH €.3148A>T, p.N1050Y rs35274867
AAP * Haplotipo deriesgo
9 17 go g HTZ
(HP14254) CFHy CD46
Deleccién CFHR3/CFHR1
DsP "
3 19 c3 €.820G>A, p.G274R HTZ Nodescrita**
(HG22610)
LFG Haplotipo deriesgo
4§ 28 groy g HTZ
(HG79856) CFHy CD46
MRR c3 ¢.193A>C, p.K65Q HTZ rs539992721
’ .
(HP11912) 9 35 Haplotipo deriesgo HMZ
CD46
CRS 0 CF8 ¢.1693A>G, p.K565E HTZ rs4151659
38
(HP14300) Deleccion CFHR3/CFHRI HMZ
e g 40 Deleccion CFHR3/CFHR1 HTZ
(HG16730) - eleccion -
CD46  ¢.1058C>T, p.A353V rs35366573
FSG
48 HTZ
(HP13223) g CFHR4 ¢.1655G>A, p.G552E rs10494745
Deleccion CFHR3/CFHR1
ANC CD46  ¢.287-2A>G €5064377
HTZ
(HP14179) 9 CFHR5 ¢.1067 G>A,p.R356H rs35662416

* Muestra control; ** HGMD y ENSEMBLE; HTZ — Heterocigosis; HMZ - Homocigosis
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y robustez del panel de genes que hemos desarrollado, lo que per-
mite la deteccion de interacciones genéticas inusuales responsables
del SHUa. La secuenciacién masiva de este panel de genes es una
metodologia eficiente para el diagnéstico genético de SHUa y de
otras enfermedades renales de causa genética y ademds nos per-
mite un significativo ahorro de tiempo, de reactivos y de recursos
humanos, lo que significa una disminucién muy importante de
costes por muestra.

En nuestra experiencia, la NGS es imprescindible para el diag-
nostico molecular de enfermedades multigénicas, sobre todo cuan-
do la rapidez de respuesta es trascendental para la instauracion de
estrategias terapéuticas y elucidacion pronostica. La complejidad
de la metodologia exige un equipo multidisciplinar experimentado
y eficiente, en el que el componente clinico es imprescindible a la
valoracién de los resultados.

C0-115 Cambios en los marcadores de
hipercoagulabilidad en pacientes
obesos tras la cirugia bariatrica

Marco A., Amrani R,, Ortiz S., Zapater P., Abad A., Enriquez P.,
Pico A., Marco P.
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

Introduccion: Los pacientes obesos presentan un sindrome
inflamatorio crénico que se asocia a un estado de hipercoagulabi-
lidad. La cirugia baridtrica produce una pérdida considerable de
peso y modifica los factores de riesgo cardiovascular. Sin embar-
g0, no estd claro en qué medida se modifican los marcadores de
hipercoagulabilidad tras la cirugia baridtrica y el beneficio clinico
que ello conlleva.

Objetivo: Analizar los cambios en los marcadores de hiper-
coagulabilidad tras la cirugia baridtrica y su repercusién en el esta-
do protrombético inducido por la obesidad.

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

Resultados: Se han estudiado 40 pacientes con una edad
media de 48,64 afios (30-64), el 67% de los cuales eran mujeres. El
indice de masa corporal medio era de 48,61 kg/m? (37,10-65,80).
Encontramos una disminucién significativa de la actividad pro-
coagulante de las microparticulas circulantes al mes post-cirugia
respecto a la visita de inclusion (p: 0,002) ElI TAFI también se

redujo de forma significativa al mes de la cirugia (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 cirugia
(p<0,001). Sin embargo, no se observaron reducciones estadistica-
mente significativas en el fibrinégeno, dimero D y RPCA El FvW
antigénico disminuy®? tras la fase de ayuno (p<0.001) y aument6 de
forma significativa con la cirugia (p<0,001), probablemente tam-
bién como marcador de lesién endotelial. Sin embargo la actividad
del FVIII:C no se modificé tras la fase de ayuno y ,al igual que el
FvW, se incrementd de forma significativa tras la cirugfa(p<0.001).

Conclusiones: En los pacientes obesos se observa una dismi-
nucidn del estado pro inflamatorio (FvW antigénico) tras la fase de
ayuno modificado pre-cirugia. Los marcadores de hipercoagulabi-
lidad mejoraron tras la fase de ayuno (TAFI) y al mes de la cirugia
baridtrica al objetivarse una reduccién de la actividad procoagu-
lante de las microparticulas, TAFI y FVII:C. El resto de marcado-
res estudiados no experimentaron cambios, probablemente por el
estado inflamatorio residual al mes de la cirugia. Estos cambios
en los parametros de la hemostasia junto con la correccién de los
factores de riesgo cardiovascular podrian explicar el beneficio de la
cirugfa baridtrica sobre el perfil protrombdtico 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

Marti Saez 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), Rodriguez Huerta A.M. (9),

Redondo Izal A.M. (10), Lépez Fernandez M.F. (11),

Tassies Penella D. (12), Santamaria 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 Clinicas. Montevideo,
Uruguay. (5) Mutua de Terrasa. Barcelona. (6) Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
(7) Hospital Joan XXXIII. Tarragona. (8) Fundacié Puigvert. Barcelona. (9)Hospital
General Universitario Gregorio Marafién. Madrid. (10) Hospital Virgen del
Camino. Pamplona. (11) Complejo Hospitalario Universitario. A Corufa. (12)
Hospital Clinic. Barcelona. (13) Hospital Vall d'Hebron. Hospital Universitario
Quirén Dexeus. Barcelona

Introduccion: El rol y la prevalencia de la trombofilia here-
ditaria o adquirida conocida en la aparicién 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 repeticion, pree-
clampsia, retraso de crecimiento intrauterino o abruptio placentae.

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

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

e Perfil 2. Mujeres con complicaciones vasculares gestaciona-
les (CVQ) o fallos de implante repetidos (FIR).

* Perfil 3. Mujeres con trombofilia o antecedentes de trom-
bosis que recibirdn o no profilaxis durante el embarazo o
técnicas de reproduccion asistida (TRA).

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica 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 relacién a
tratamientos hormonales y 239 episodios de profilaxis de trombosis.
En 141 episodios (15%) habia antecedentes familiares de trombo-
sis. En 174 casos (18%) existia historia personal de trombosis. 525
(55%) habian presentado antecedentes obstétricos desfavorables. Se
realizé estudio de trombofilia en 746 episodios (78%). El estudio
fue basico 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 tnico defecto, 35, dos defectos
y 18 tres o més defectos. En el perfil de trombosis hubo 39 (40%)
estudios positivos; 24 con un defecto, 10 con dos defectos y 5 con
tres 0 mds defectos. En el perfil de profilaxis de trombosis hubo 117
(50%) estudios positivos, 68 con un tnico defecto, 38 condos y 11
con tres 0 mas. Los perfiles de trombofilia en los diferentes esce-
narios se muestran en la Dentro de los estudios estandar,
los defectos mds frecuentes fueron la mutacion factor V Leiden y
la mutacion del gen de la protrombina, junto con la presencia de
AAF o AC ldpico, pero en los estudios de trombofilia ampliados, se
observo prevalencia importante de elevacion de factor VIllc, junto
con la presencia del alelo A1l del genotipo ABO y la mutacién 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 alcanzé casi el 50%. Los defectos mds fre-
cuentes en todos los tipos de episodios fueron el factor V Leiden y la
mutacién del gen de la protrombina, junto con la presencia de AAF
0 AC lipico. En el perfil de complicaciones vasculares gestacionales
Ilama la atencién un aumento de incidencia de FVIIIc elevado, de la
mutacion del factor 12 y el alelo A1 de genotipo ABO.

C0-117 Correlaciones genéticas entre
fenotipos eritrocitarios y la enfermedad
tromboembadlica venosa

(1) Servicio de Hematologfa. Hospital de Sant Pau. Barcelona. (2) Unidad de
Hemostasia y Trombosis. Hospital de Sant Pau. Barcelona. (3) Departament
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Tabla 1. Distribucion de los defectos de trombofilia segiin el

tipo de episodio
CVG y FIR (610)
Disfibrinogemia

Hipofibrinogenemia

Anticoagulante lpico positivo
Anticuerpos antifosfolipidicos positivos
Aumento de los niveles de factor VIII:C
Déficit de antitrombina

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S
Hiperhomocisteinemia

Factor V Leiden

Mutacién F2 G20210A

Mutacion F12C46T

Mutacion antitrombina Cambridge Il
Mutacién Factor V Cambridge

Mutacion Factor V Hong Kong
Genotipo ABO. Alelo A1.

Profilaxis trombosis (237)
Disfibrinogemia
Anticoagulante lapico positivo
Anticuerpos antifosfolipidicos positivos
Aumento de los niveles de factor VIII:C
Déficit de antitrombina
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Hiperhomocisteinemia
Factor V Leiden
Mutacion F2 G20210A
Mutacién F12C46T
Mutacion antitrombina Cambridge Il
Mutacién Factor V Cambridge

Mutacion Factor V Hong Kong
Genotipo ABO. Alelo A1.

Trombosis (96)
Disfibrinogemia
Anticoagulante lGpico positivo
Anticuerpos antifosfolipidicos positivos
Aumento de los niveles de factor VIII:C
Déficit de antitrombina
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Hiperhomocisteinemia
Factor V Leiden
Mutacion F2 G20210A
Mutacion F12C46T
Mutacion antitrombina Cambridge Il
Mutacion Factor V Cambridge

Mutacién Factor V Hong Kong
Mutacién
Genotipo ABO. Alelo Al.

%
0.8
1.4
4.8
6.1
12

0.7

5.1

8.9
238
1.4

235

17.5
213
1.1

46
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de Medicina. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona. (4) Unidad de
Gendémica de Enfermedades Complejas. Institut d'Investigacié Biomedica Sant
Pau. (IIB-Sant Pau). Barcelona

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica veno-
sa (ETEV) estd relacionada con factores de riesgo genéticos y
ambientales. En un estudio previo (Genetic Analysis of Idiopathic
Thrombophilia, GAIT1) se comprobd su alta heredabilidad (/%) de
la ETEV y su relacién con varios fenotipos intermediarios (fun-
damentalmente hemostaticos), identificindose nuevos factores de
riesgo (1,2). El proyecto GAIT2 pretende ampliar esos hallazgos,
investigando nuevos fenotipos potencialmente implicados en la
ETEV.

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

Metodologia: Se estudi6 la relacion 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 mas generaciones). Al igual que en el pro-
yecto GAITT1 (1), se seleccionaron a través de un probando con
trombofilia idiopética.

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

Se calcul6 la /2 (1a proporcién de la varianza fenotipica 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 (p,) y ambientales (p,)
( Sequential Oligogenic Linkage Analysis Routines, SOLAR, ver-
sion 6.6.2, official).

Resultados: La A 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 correlacidn genética con algunas variables eri-
trocitarias. Como en el estudio GAIT1 se correlacioné 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 estan en la linea
de la implicacién 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 serian fenotipos
intermediarios en la bisqueda de los genes responsables del
riesgo de ETEV.
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Diatesis hemorragica

C0-124 Perfil clinico y molecular de la
enfermedad de von Willebrand
(PCM-EVW-ES): propuesta de un nuevo
paradigma diagnéstico

Batlle Fonrodona F.J. (1), Pérez-Rodriguez A. (1), Corrales I. (2),
Lopez-Fernandez M.F. (1), Rodriguez-Trillo A. (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 . (5),
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Paloma M.J. (17), Bermejo N. (18), Toll T. (19), Borras N. (20),
Vidal F. (2)

(1) Complexo Hospitalario Universitario A Corufia. INIBIC. A Corufa. (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 Malaga. Malaga. (6) Hospital Universitario Dr. Negrin. Las
Palmas de Gran Canaria. (7) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. (8) Salud Castilla y Ledn. Segovia. (9) Hospital Universitario Cruces.
Barakaldo, Vizcaya. (10) Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara. (11)
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de Compostela. A Corufia. (16) Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo. (17)
Hospital Jerez de la Frontera. Cadiz. (18) Hospital Virgen del Camino. Pamplona.
(19) Hospital San Pedro de Alcéntara. Caceres. (20) Hospital Sant Joan de Deu.
Barcelona

Introduccion: El diagndstico de la enfermedad de von Wille-
brand (EVW) sigue siendo dificil en una proporcién relevante de
pacientes.

Métodos: Estudio multicéntrico espafiol de una cohorte de
556 pacientes de 330 familias que fueron analizadas centralmen-
te. Se analiz6 la regién codificante del FVW por el método de
secuenciacién de nueva generaciéon o NGS en todos los pacientes
reclutados, se compar6 con el fenotipo, y se establecié un diag-
ndstico final.
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Resultados: Se confirmé 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 tenian dos o mas
mutaciones. Ocasionalmente, un fenotipo dominante enmasca-
raba la presencia de una segunda anomalia. Ciento dieciséis
pacientes presentaron mutaciones descritas previamente asocia-
das a un incremento del aclaramiento del factor von Willebrand
(FVW). La no disponibilidad de la agregacion plaquetar indu-
cida por ristocetina (RIPA), la discordancia entre los resulta-
dos de los fenotipicos centrales y la dificultad en la distincién
entre la EVW tipo 1 grave y tipo 3 impidi6 un claro diagndstico
en 70 pacientes. El estudio por NGS facilité una clasificacién
adecuada en 63 de ellos. Los restantes 7 pacientes presentaban
una nueva mutacién pendiente de investigacién ulterior. En 5
pacientes con fenotipo 3 y dos con fenotipo 2A/2B que no pre-
sentaban mutacién, se sospechd/confirmé un sindrome de von
Willebrand adquirido.

Conclusiones: Se constaté una buena correlacién fenotipo/
genotipo en un 96.5% de los pacientes. Estos datos parecen apoyar
un nuevo paradigma diagnéstico incluyendo la NGS en la primea
linea diagndstica 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 Economia'y Competitividad (MINECO)-Instituto de Salud
Carlos 111 (ISCIII) (P11201494 and RD12/0042/0053).

C0-125 La presencia de rasgos de
diferenciacion a granulocito baséfilo
en blastos de pacientes con leucemia
promielocitica aguda al diagnostico
se asocia a una mayor frecuencia y
severidad de sindrome hemorragico

Matarraz S. (1), Guerri V. (1), Mayado A. (1), Colado-Varela E. (2),
Salvador-Osuna C. (3), Barrena S. (1), Lopez A. (1),

Gonzalez M. (4), Puig N. (4), Garcia-Donas G. (5),

Gutiérrez 0. (6), Garcia-Erce J.A. (7), van der Velden V. (8),

van Dongen J. (8), Orfao A. (1)

(1) Servicio de Citometria y Departamento de Medicina. Centro de Investigacion
del Cancer. (2) Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo, Espafa.

(3) Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza, Espafia. (4) Hospital
Universitario de Salamanca. Salamanca, Espafa. (5) Hospital Juan Ramon
Jiménez. Huelva, Espafia. (6) Hospital Rio Hortega. Valladolid, Espafa. (7)
Hospital San Jorge. Huesca, Espafia. (8) Erasmus MC. University Medical Center
Rotterdam. Holanda

Introduccién: La introduccién de la terapia de diferenciacion
a partir del acido fodo-trans-retinoico (ATRA) en leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) se ha traducido en la remisién completa
de la enfermedad en la mayoria de los pacientes. Sin embargo,
alrededor del 15% de los pacientes sufren hemorragias letales al

diagnéstico o durante el tratamiento, lo que representa uno de los
mayores campos de investigacién en LPA. En el presente trabajo
analizamos mediante citometria de flujo multiparamétrica (CMF)
el fenotipo de los blastos de 70 pacientes con LPA y su posible
relacién con la didtesis hemorrdgica en LPA.

Métodos: En un total de 70 muestras de médula 6sea (MO)
de pacientes con LPA de nuevo diagndstico realizamos un anéli-
sis inmunofenotipico multiparamétrico exhaustivo de los blastos
mediante el panel EuroFlow para la caracterizacién de leucemias
mieloides agudas y sindromes mielodisplasicos.

Resultados: La caracterizacién fenotipica de los blastos de
LPA muestra la expresion sistemdtica (en aproximadamente el
100% de los promielocitos clonales) de CD117, CD13, CD33,
CD64, CD71, CD38, CD123, CD4, CD9 y mieloperoxidasa cito-
plasmadtica, 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 linea de baséfilo)
mostro una asociacion con didtesis hemorragica de los pacientes
al diagndstico y su severidad. As{, observamos que el 90% de los
pacientes sin hemorragia no expresaban CD203c en sus blastos
al diagnoéstico, mientras el 53% y 80% de los casos de LPA con
hemorragias leves y severas expresaban el antigeno (p<0.001).
Ademads 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 baséfilos maduros no se asocié a
hemorragias severas en ningun 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 sindrome hemorragico al diagndstico.

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

C0-126 Generacion de un modelo celular
para el cribado de farmacos en
hemofilia

Martorell Cedrés L. (1), Cortina Giner V. (2),

Santamaria Ortiz A. (2), Raya Chamorro A.(3), Parra LopezR. (4),
Barquinero Manez J. (1), Vidal Peréz F. (5)

(1) Laboratorio de Terapia Génicay Celular. Institut de Recerca Vall d'Hebron
(VHIR). Universidad Auténoma de Barcelona (UAB). Barcelona. Unidad de
Diagnéstico y Terapia Molecular. VHIR, UAB. Barcelona. (2) Servicio de
Hematologia. 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 Coagulopatias Congénitas. Banc de Sang i Teixits
(BST). Barcelona. Unidad de Diagnéstico y Terapia Molecular. VHIR, UAB.
Barcelona

Introduccién: La hemofilia A (HA) estd causada por defec-
tos en el gen del factor VIII de la coagulacion (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 proteina truncada, gene-
ralmente no funcional, y también a una degradacion especifica
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 plasmaticos o
FVIII recombinante) lo que representa unos costes muy elevados
para la sanidad publica. Ademads, un porcentaje elevado de los
pacientes con HA debida a mutaciones nonsense desarrollan inhi-
bidores, lo que aumenta atin mds la carga econémica.

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 quis-
tica, talasemia, distrofia muscular de Duchenne y hemofilia. Una
de estas estrategias es el uso de farmacos capaces de promover la
traduccion del ARNm a través (readthrough) de los PTC’s cau-
sados por mutaciones nonsense. Los aminoglucdsidos han sido
usados como agentes readthrough in vitro, sin embargo su elevada
toxicidad ha limitado su uso clinico. Recientemente se han desa-
rrollado nuevas moléculas mejor toleradas para su uso clinico,
aunque los resultados son variables y su mecanismo de accion
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 farmacos.

Meétodos: Para ello se han generados construcciones de varian-
tes del F8 con el dominio B delecionado (FSBDD) 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 aminoécido (AA) incorporado mediante un anélisis
de los niveles de ARNm por RT-PCR, de los niveles proteina por
Western blot e inmunofluorescencia y respecto a la actividad de
FVIII coagulante (FVIIL:C) obtenida.

Resultados: Los resultados muestran un efecto readthrough
variable de los farmacos 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 ttil para prede-
cir el efecto readthrough de farmacos en pacientes con este tipo
de mutaciones. Ademads, usando la tecnologia de high-throughput
screening puede permitir la identificacién de nuevas moléculas
con efecto readthrough.

Financiacion: E-Rare 2011, HEMO-iPS Project, Fondo
de Investigaciones Sanitarias, Instituto de Salud Carlos 111
(P111/03024, PI11/03029). Aspire Awards 2014 (Pfizer).
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C0-127 La secuenciacion masiva permite
el diagnostico molecular de un
gran nimero de trombopeniasy
trombopatias hereditarias
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Asistencial de Soria. Soria. (9) Servicio Hematologia. Complejo Asistencial de
Avila. Avila. (10) Servicio Hematologfa. Hospital Virgen del Puerto de Plasencia.
Plasencia, Caceres. (11) Complejo Hospitalario de Caceres. Caceres. (12) Servicio
Hematologia. Hospital El Bierzo. Ponferrada, Ledn. (13) Servicio Hematologfa.
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Valladolid. (18) Laboratory of Hematology. Radboud University Medical Center.
Nijmegen Center for Molecular Life Sciences. Paises Bajos. (19) Servicio
Hematologia. Hospital Universitario de Burgos. Burgos. (20) Unidad de
Coagulopatias Congénitas. Hospital Universitario La Fe. Valencia. (21) Servicio
de Hematologfa. Centro Hospitalar de Coimbra. Portugal. (22) Hospital Rio
Carrion. Palencia. (23) Unidad de Hemostasia y Trombosis. Complejo Hospitalario
Universitario. A Corufa

Fundamentos y objetivos: Los trastornos plaquetarios
hereditarios (TPH) comprenden las trombopenias hereditarias (TH)
y los trastornos funcionales o trombopatias. El diagndstico molecular
de estas patologias se fundamenta en la secuenciacion 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 diagndstico final. Actualmente,
la secuenciacion masiva permite realizar estudios a mediana-gran
escala y disefiar paneles de genes personalizados, por lo que es un
método idéneo para el diagndstico 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 trombopatia hereditaria=20), fueron estudiados
por NGS. Todos los pacientes incluidos presentaban al menos
dos de los siguientes criterios: recuento plaquetario inferior a
<100.000/mm?, antecedentes familiares de trombocitopenia,
didtesis hemorrdgica, sindromes asociados o estudios funcionales
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patolégicos. En todos ellos se habian descartado causas
secundarias. Se aplicé un panel de NGS que contenia 106 genes
relacionados con trastornos plaquetarios previamente validado.
Todas las mutaciones patogénicas encontradas fueron confirmadas
mediante secuenciacion convencional y ademads se estudiaron en
los familiares.

Resultados: El uso del panel de genes permiti6 el diagnds-
tico molecular del 77% de los enfermos con TPH (28/36). Trece
de los 16 enfermos con TH presentaban mutacién genética. Tres
enfermos con Sindrome Plaqueta Gris [NBEAL2, c.6161C>T
y ¢.6212G>C; GFIIB, ¢.859C>T], 2 May-Hegglin (MYH9,
¢.220A>G), 6 Sindrome Bernard-Soulier, entre los que destaca-
ba un caso con heterocigosis compuesta en GP1BA, ¢.463C>G,
¢.1022C>G; una enferma con filaminopatia asociada a sindrome
(FLNA, ¢.3695C>T) y un caso de trombopenia ligada al cromoso-
ma X (WAS, c.802delC). En 3 macrotrombocitopenias autosémi-
cas dominante no se encontré mutacién en los genes analizados.
En el 75% de las trombopatias, se ha establecido el diagndstico
molecular (15/20): dos enfermos con Trombastenia de Glanzmann
(TG) tenian mutaciones en ITGA2B (¢.2333a>C; ¢.2063C>T), dos
casos con Sindrome Hermansky-Puddlack presentaban mutaciones
en HPS3 (c.2464C>T) y HPS4 (c.2054delC), dos enfermos con
trastornos de sefializacién del coldgeno y ADP tenfan mutacio-
nes en GP6 (c.1206_1209dupTCTG) y P2YR12 (c.835G>A), una
familia present6 una alteracién en GATAI (C.865C>T), otro caso
en RUNXI (c.167T>T), ambos estaban caracterizados como Sin-
dromes “Aspirina-Like” (SAL). Ademds se detectaron 2 disfibrino-
genemias [FGG (c.902G>A); FGA (c.1653delT)], una deficiencia
de prekalicreina [KLKBI (c.428G>A, ¢.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 tenfan mutaciones en el gen VWF (c.2561G>A)
y GPIBA (c.733G>A) respectivamente. Finalmente un nifio diag-
nosticado de EvW tenfa una mutacién en F8 (p.GIn2208Arg). Sin
embargo, no se detecté mutacion patogénica en un paciente con
EvW leve, TG (rs3809865) y 3 SAL. En total el estudio permitié
definir la presencia de 24 mutaciones no descritas en la literatura.

Conclusiones: La secuenciacién masiva permite la detec-
cién, de manera rdpida y automatizada, de mutaciones nuevas que
puedan explicar la patogenia de las enfermedades hemorragicas
hereditarias. El diagndstico correcto y precoz facilita el manejo
adecuado de estos pacientes, evita tratamientos inapropiados y
posibilita el consejo genético.

C0-128 Diseiio, optimizacion y validacion de
un panel de secuenciacion de 23 genes
como herramienta de diagnostico e
investigacion de las coagulopatias
congeénitas

Borras Agusti N. (1), Corrales Insa I. (1), Ramirez Orihuela L. (1),
Altisent Roca C. (2), Parra Lopez R. (2), Vidal PérezF. (1)

(1) Banco de Sangre y Tejidos. Barcelona. (2) Hospital Universitario de la Vall
d'Hebron. Barcelona

Introduccion: las coagulopatias congénitas presentan un feno-
tipo clinico muy similar que puede dificultar su clasificacion. Los
estudios fenotipicos ofrecen una orientacién sobre cudl puede ser
la coagulopatia responsable, pero el diagndstico molecular es defi-
nitivo para confirmar la enfermedad permitiendo la identificacién
de mutaciones en los genes implicados. En la actualidad, dado el
elevado coste que supone la secuenciacion tradicional, el estu-
dio molecular se ha centrado en las coagulopatias mds frecuentes
(VWD HA y HB), pero existen otras enfermedades: déficit de
factores 11, V, VII, X, XI, XII y XIII, déficit combinado de factores
V y VIII, trombastenia de Glanzmann, alteraciones en el fibriné-
geno y la purpura trombocitopénica congénita. La aparicion de la
secuenciacion masiva paralela (NGS) ha revolucionado el mun-
do de la genética permitiendo secuenciar un elevado nimero de
muestras y genes simultdneamente, reduciendo los costes, tiempo
de preparacion y andlisis.

Objetivo: Nuestro objetivo es utilizar la NGS y disefiar un
panel de genes que permita realizar el estudio molecular de los
genes asociados con la cascada de coagulacién o con implicacién
descrita en las coagulopatias.

Métodos: Se disefi6 un panel de genes (GeneRead DNAseq
Custom Panel V2 de QIAGEN) relacionados con las catorce
coagulopatias descritas anteriormente. Concretamente, el panel
permite amplificar 23 genes candidatos (VWF, F8, F9, F2, F5,
F7, F10, F11, F12, FI3Al, FI3B, MCFD2, LMANI, ITGB3,
ITGA2B, FGG, FGA, FGB, ADAMTS13, MTHFR, GPIBB,
GPIBA y GP9) por paciente en s6lo 4 miltiplex PCRs. Tras
la amplificacién de las regiones de interés (regiones exdonicas e
intrénicas flanqueantes) se procede a la construccién de libre-
rias indexadas mediante el sistema NEBNext Ultra DNA (New
England Biolabs), que tras su purificacién son secuenciadas en
la plataforma MiSeq (Illumina).

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

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

Conclusiones: El estudio simultdneo de los genes responsa-
bles de las coagulopatias congénitas permite realizar el estudio
genético de todas ellas aplicando la misma técnica y ofrece infor-
macién molecular del resto de genes implicados en la coagula-
cion. Por dltimo, no es desdenable la informacion de seis de los
polimorfismos mds frecuentemente asociados a riesgo trombo-
tico, que puede ser esencial a la hora de evaluar la variabilidad
fenotipica entre los pacientes. Todo ello ofrece un diagndstico
de mayor precision que resulta especialmente relevante en los
casos en los que la clinica y el fenotipo pueden ser confusos,
ademads de profundizar en la investigacién de los fundamentos
bioldgicos de las coagulopatias y mejorar el conocimiento del
riesgo hemorrdgico.
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C0-129 Aplicacion de las nuevas tecnologias
de secuenciacion masiva para
el diagnostico de las diatesis
hemorragicas congeénitas de etiologia
desconocida

Corrales Insa l. (1), Borras Agusti N. (1), Ramirez Orihuela L. (1),
Parra Lopez R. (2), Altisent Roca C. (2), Vidal PérezF. (1)
(1) Unitat de Diagnostic i Terapia Molecular. Banc de Sang i Teixits. Barcelona.
(2) Unitat d’Hemofilia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona

Introduccién: El diagnéstico de las coagulopatias congénitas
mads frecuentes (Hemofilia y VWD) es relativamente sencillo ya
que los algoritmos diagnésticos permiten orientar su clasifica-
cion y existe la posibilidad de realizar estudios moleculares para
la identificacién de las distintas mutaciones. Sin embargo, en el
5-10% de los pacientes diagnosticados de otras coagulopatias con-
génitas graves (déficits de FIL, FV, FVII, FXIy EXIII, entre otras)
no es posible determinar el defecto genético. Asimismo, el diag-
ndstico de los pacientes con didtesis hemorragica leve, en general
debida a defectos en la hemostasia primaria, conlleva una gran
dificultad cuando se ha descartado la VWD o las trombopatias mas
frecuentes. Hasta el momento, aunque existieran unas claras carac-
teristicas clinicas de una enfermedad hemorrdgica hereditaria, el
estudio genético tradicional resultaba impracticable desde el punto
de vista técnico y econémico. Sin embargo, las nuevas técnicas
de secuenciaciéon masiva permiten realizar un andlisis genémico
exhaustivo, y esto cobra especial sentido para abordar el estudio de
las didtesis hemorrdgicas congénitas de causa desconocida.

Meétodos: se ha utilizado el kit de secuenciacién de exoma
clinico 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-
16gicos de herencia mendeliana. La seleccién de los genes se ha
realizado en base a la informacion obtenida de dos grandes bases
de datos: Human Gene Mutation Database (HGMD) y Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM). El analisis bioinformatico
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 seleccién de pacientes en los
que los sintomas clinicos hacen sospechar de una base molecular
concreta pero con muchos genes potencialmente implicados, difi-
ciles de abordar mediante técnicas cldsicas como son las anomalias
del coldgeno, los déficits funcionales de las plaquetas o la ausencia
de mutacién 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 habia sido anteriormente
relacionado con la didtesis hemorrdgica y resulta imprescindible
ampliar los estudios y profundizar en la contribucién real de cada
variante detectada en el fenotipo hemorragico.

Conclusiones: Las nuevas técnicas de secuenciacion del exoma
clinico parecen ideales para abordar aquellos casos cuyo diagndstico
genético a partir de los resultados clinicos y fenotipicos se muestra
esquivo. La posibilidad de secuenciar mds de 4.000 genes relacio-

nados con patologias humanas en menos de una semana y a un
coste asequible puede ofrecer valiosas respuestas acerca de las bases
moleculares de las coagulopatias graves en las que no se encuentra
mutacion, asi como en las didtesis hemorrdgicas leves de etiologia
desconocida y en las discrepancias entre fenotipo y genotipo. Pro-
fundizar en la investigacién de los fundamentos biolégicos de las
coagulopatias, mejorar el conocimiento del riesgo hemorragico e
introducir innovacion tecnoldgica en el campo asistencial, permitird
impulsar mejoras en la salud y calidad de vida de estos pacientes.

C0O-130 Estudio multicéntrico de pacientes
con disfibrinogenemia congénita

Mesa E. (1), Moret A. (1), Cabrera N. (1), Alberca I. (2), Gomez N.
(3), Leyva R. (4), Haya S. (5), Cid A.R. (5), Bermejo N. (6), Moreto
A. (7), Asenjo S. (8), Arija 0. (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 Investigacion 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 Alcantara. Céceres.

(7) Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo, Vizcaya. (8) Hospital Clinico
San Carlos. Madrid. (9) Hospital Lucus Augusti. Lugo. (10) Hospital Teresa
Herrera. A Corufia. (11) Hospital Vall d'Hebrdn. Barcelona. (12) Hospital General
Universitario de Alicante. Alicante

Introduccion: El registro de defectos de fibrindgeno (Fg) es
un proyecto multicéntrico del grupo de trabajo de Patologia Hemo-
rragica de la SETH.

Objetivo: Incluir los casos de disfibrinogenemia (DisFg) en
la poblacién espafiola, caracterizar las mutaciones causantes del
defecto y analizar la asociacién 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 realizé extrac-
cién del DNA (UltraClean), amplificacién por PCR y purificacion
(exoSAP) y secuenciacion de muestras purificadas por columnas
(Performa DTR Gel Filtration Cartridges). La funcionalidad del
Fg se valoré por cinética de formacién fibrina (Fn) por espectro-
fotometria.

Resultados: Se han caracterizado 11 mutaciones en 52 pacien-
tes. En FGA se han caracterizado 3 mutaciones en el ex6n 2 pre-
sentes en 19 pacientes, 14 casos en AaArgl6Cys, 4 casos en A
Claudia Sdnchez, Argl6His y 1 caso en AaArg19Gly; no se han
encontrado mutaciones en exones 3 y 4. En FGB se ha caracteri-
zado 1 mutacién novel en el exén 2, en BRHis67Gln (1 caso) y 1
mutacion en el exén 8, BB462 (3 casos). En FGG se han caracte-
rizado 5 mutaciones en el exén 8, 2 de ellas novel, presentes en
25 pacientes: YTyr274Cys (1 caso, novel), yArg275His (18 casos),
YArg275Cys (4 casos), yMet310Thr (1 caso) y yGly333Ser (1 caso,
novel); en el ex6n 9 se ha caracterizado la mutacién yIle367Ser en
4 pacientes. La clinica asociada a la mutacién en exén 2 de FGA es
30% hemorragica, 16% trombdtica y 54% asintomdtica. Se asocia
con 1 caso de aborto. En FGB, 1la mutacion BRHis67 se asocia con
fenotipo trombético por modificar el sitio ligando de la trombi-
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na; la mutacién Bf462 afecta al codén de stop, produciendo una
elongacién extra de 12 aminodcidos y gran disfuncionalidad del Fg
(funcién <10%). En FGG la mutacién yArg275 se asocia mds con
fenotipo trombdtico que con hemorrdgico (13,6 vs. 4,5%), aunque
la mayoria son asintomadticos. En general, las DisFg con clinica
hemorragica presentan mayor disminucién de funcionalidad del
Fg que las de clinica trombdtica (26% vs. 47%).

Conclusion: La mayoria de las DisFg son asintomadticas inde-
pendiente de la mutacién causante. Puesto que una misma muta-
cién se puede asociar con clinica trombdtica y hemorragica, las
mutaciones no fueron predictivas del fenotipo. La funcién de Fg
puede ayudar a valorar el riesgo de sufrir algin evento y prevenirlo
mediante la adecuada profilaxis.

C0-131 Diagnéstico molecular de hemofilia
Ay 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),
Garcia-Frade L.J. (4), Aguilar C. (6), Martinez 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),
Garcia-Sanz R. (2), Gonzalez M. (2), Gonzalez-Porras J.R. (1)

(1) Unidad de Trombosis y Hemostasia, (2) Unidad de Biologia Molecular y

(3) Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL.
Salamanca. (4) Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. (5) Hospital
General de Segovia. Segovia. (6) Complejo Asistencial de Soria. Soria. (7)
Complejo Asistencial de Avila. Avila. (8) Hospital Virgen del Puerto. Plasencia.
(9) Hospital El Bierzo. Ponferrada, Ledn. (10) Complejo Asistencial de Ledn. Ledn.
(11) Hospital de Mérida. Badajoz. (12) Hospital Rio Carridn. Palencia

Fundamentos: La hemofilia A y B son enfermedades hemo-
rrdgicas 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 coagulacion.
El gen F8 (Xq28) tiene 186kb y 26 exones mientras que el gen
F9 (Xq27.1) mide 38kb y contiene 8 exones. La mutacién mas
frecuente es la inversién del intrén 22 (IVS22) que ocurre en mas
del 45% de los casos de Hemofilia A grave. Sin embargo, existe
una gran heterogeneidad mutacional. Cldsicamente, el diagndstico
molecular se realiza mediante secuenciacion 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 F'9 mediante tecnologia de Next-Ge-
neration Sequencing (NGS), para establecer un algoritmo que nos
permita mejorar el diagndstico 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 Le6n y Extremadura, y 28 mujeres para
descartar el estado de portadora. En los pacientes con hemofilia A
grave se analizd la inversidn del intrén 22(IVS22) mediante sub-
clying-PCR e inversion del intrén 1(IVS1) mediante longdistance
PCR. Solo aquellos casos de hemofilia A grave sin inversion, y las
muestras restantes, fueron incluidos para el estudio de mutaciones

mediante NGS (Figura 1). Se disefié un panel que incluia las regio-
nes codificantes y sus respectivas zonas flanqueantes de F8'y F9
con el software Desing Studio utilizando un amplicén (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 identificé la IVS22 en 9 pacientes (56%). No se

Hemofilia A Hemofilia B
LEVE
GRAVE MODERADA
Intrén 22
NGS
(+) -)
Intréin 1
™ )
| Diagnostico Confirmado + Screening Familiar

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

Tabla 1.

Variable Hemofilia A [N] Hemofilia B [N] Total [N]

Total Hemofilicos

No relacionados s e gl
Gravedad
Leve 19 3 22
Modera 2 - 7
Grave 16 2 18
Andlisis Mutacional
Inversién Intron 22 9 g
Inversién Intrén 1 [} - 0
NGS 28 10 38
Tipo de Mutacién
Missense 17 7 24
Nonsense 2 1 3
Delecién 2 2
Inversién 9 8
Ninguna 6 - 8
Dominio afecto F8
Al (E1-£8) a Exén afecto F9
A2 (E9-E13) 4 E2x2
B (E14) 2 ESx1 ]
A3 (E15-E20) 4 E6x1
C1(E21-E24) 12 (91vS22) E8x4
C2 (E25-E26) 4
Total Mutacién 30 8 38
V22 9 9
Nueva 4 2 6
Descrita 17 6 23
Portadoras Total: 19 9 28
Familiar
Si 7 5 12
No 12 4 16
Obligadas 7 1 8
Posibles 8 20
Confirmadas 11 6 17
Descartadas 4 3 7
Pendiente 4 0 4
Total Muestras 75
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describieron mutaciones en IVS1. Con NGS se detectaron 29 anoma-
lfas: 24 mutaciones missense (A=17 y B=7), 3 mutaciones nonsense
y 2 deleciones. Las anomalias se distribuyeron de forma homogénea
por los principales dominios del '8, mientras que en el caso de F9,
la mitad de los casos (n=4) afectaron al exén 8. Seis mutaciones
no habian sido descritas previamente en la literatura. Finalmente,
hubo 6 pacientes (A=4 y B=2) en los que no se encontrd ninguna
anomalia genética. De las 28 portadoras analizadas (Obligadas=8),
17 casos fueron confirmados, mientras que en 7 casos se descarto,
uno se etiquetd de enfermedad de von Willebrand tipo 2N (FVW,
p-Arg854GlIn). Hubo 2 portadoras obligadas en las que no se encon-
tré ninguna anomalia, si bien tampoco se conocia la del propositus.

En los pacientes sin mutacion se estan investigando las regio-
nes intrénicas. En el momento actual se estdn analizando 96 casos.
Los resultados serdn ampliados y actualizados para el congreso.

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

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

C0-132 Ecografia: correlacion interobservador
en la valoracion de estructuras
anatomicas 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

Introduccion: La hemartrosis representa la patologia hemo-
rragica mds frecuente en el paciente hemofilico; Repercute direc-
tamente en la fisiopatologia de la degeneracién articular temprana,
ocasiona dolor, incapacidad funcional y, consecuentemente, alte-
racion 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 prevencién de la artropatia hemofilica. El diagnésti-
co de la hemartrosis aguda, y su control evolutivo, es cldsicamente
realizado mediante exploracion clinica, pero la utilizacién de la
ecograffa ha demostrado la objetividad de la evaluacién del derra-
me y el beneficio de su uso.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es la validacién de un
protocolo de exploracion ecografica como herramienta de primer
orden en la atencidn clinica de la hemofilia.

Material y métodos: En el transcurso de la exploracion estdn-
dar programada en pacientes hemofilicos (n=124 pacientes hemo-
filia grave), que implica obtencién de imagenes ecograficas de la
articulacion de la rodilla. Han sido analizadas las exploraciones
de 18 pacientes (36 rodillas) realizadas en 2015 (enero-mayo),
siguiendo un protocolo sistemdtico de un solo corte longitudinal
utilizando como referencia el polo superior de la rétula a nivel

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

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

Discusién: El protocolo ecogrifico pretende la estandarizacion
de una exploracion sencilla, de menos de 1 minuto por articula-
cién, con el objeto de no interferir en la atencién clinica rutinaria.
Los beneficios de la ecograffa, en la exploracién de partes blan-
das musculoesqueléticas, han sido suficientemente demostrados, si
bien, en algunas lesiones, se sefialan las caracteristicas de operador
dependiente. Las secciones longitudinales utilizadas se correspon-
den con las recomendaciones generales, su empleo en hemofilia
todavia no es rutinario en la mayoria de los centros.

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

C0-133 Estenosis adrtica severa y sindrome de
von Willebrand adquirido: jverdadero
o falso?

Gonzalez Cabeza E., Bosa Ojeda F., Machado Machado P.,
Vargas Torres M., Yanes Bowden G., Martin Martin A.,

de Bonis Braun C., Martin Batista S., Sanchez-Grande A.,
Padilla Pérez M.I., Ferrer Hita J, Soria Santa B.B.,
Hernandez Garcia M.T., Raya Sanchez J.M.

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna, Tenerife

Introduccion: Se ha descrito que la estenosis adrtica severa
(EAS) puede complicarse con sangrado secundario a un sindrome de
von Willebrand tipo 2A adquirido (SYW2A), por un déficit selectivo
de los multimeros de alto peso molecular (MAPM). Sin embargo, se
desconocen la prevalencia y la causa de esta asociacion, y no todos
los pacientes con EAS tienen historial de didtesis hemorrdgica ni
semiologia propia de este trastorno de la hemostasia.

Objetivos: Los objetivos del estudio fueron los siguientes:
confirmar la asociacién entre EAS y SYW2A, estudiar la rela-
cién entre gravedad de la valvulopatia y magnitud de la alteracién
hemostatica, y la reversibilidad de esta tltima tras recambio valvu-
lar. Describimos los resultados en una serie preliminar de pacientes
incluidos en este proyecto.

Métodos: Anilisis prospectivo observacional de la funcién
plaquetaria y de los MAPM del FvW en 13 pacientes (edad entre
65 y 88 afios) con EAS sintomdtica (drea media 0’3 - 0°9 cm?) e
indicacion de sustitucion valvular. Se extrajeron 2 muestras de
sangre: una basal y otra a las 72 horas post-recambio valvular. La
sustitucion valvular fue quirtirgica en 10 casos y percutdnea en 3.
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Se recogieron los antecedentes hemorrdgicos mediante un cues-
tionario validado de historia de sangrado. Se excluyeron pacientes
que ademds presentaran patologia autoinmune, oncoldgicos, otra
valvulopatia concomitante, insuficiencia renal grave, insuficien-
cia hepdtica o imposibilidad de interrupcién de antiagregacion 7
dias antes del primer analisis. Se realizé estudio de coagulacion
basico (incluido tiempo de obturacion), test de agregacién plaque-
taria, determinacion de FvW:Ag, FvW:RCo y FVIIIL:C, asi como
estudio electroforético del FvW en gel de agarosa al 12 %, con
extrapolacion del resultado a curva densitométrica para célculo del
porcentaje de MAPM (215 Mers).

Resultados: En todos los pacientes se detecté un descenso
variable de los MAPM antes de proceder al recambio valvular.
El 75% de los pacientes presentaba alteracion de la agregacién
plaquetaria en el andlisis basal y sélo 2 pacientes tenfan anteceden-
tes de sangrado (uno gastrointestinal y otro genitourinario, ambos
estando antiagregados). En todos los casos hubo una recuperacién
de los MAPM tras recambio valvular (P< 0,01). No se encontrd
relacion entre el déficit de MAPM, la severidad de la estenosis y
los antecedentes hemorrdgicos. En la Figura | se muestra la curva
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densitométrica para los multimeros 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 poblaciéon confirmamos la existen-
cia de disfuncién plaquetaria basal, alteracion cualitativa del FvW
y recuperacién de la misma tras recambio valvular. No obstante, es
necesario reclutar un nimero mayor de pacientes, asi como realizar
una nueva determinacion tras varios meses de la intervencion, para
confirmar estos resultados preliminares.

Conceptos basicos en
hemostasia y métodos
de diagnostico y
marcadores

CO-134 Next Generation Sequencing para el
diagnostico genético en deficiencia
de plasminogeno

Martin Fernandez L. (1), Pérez R. (1), Corrales I. (2), Ramirez L.
(2), Vidal F. (2), Marco P. (3), Soria J.M. (1)

(1) Unitat de Genomica de Malalties Complexes. Institut d'Investigacié
Biomedica Sant Pau (IIB-Sant Pau). Barcelona. (2) Unitat de Diagnostic i Terapia
Molecular. Banc de Sang i Teixits. Barcelona. (3) Departamento de Hematologia.
Hospital General. Alicante

Introduccion: Diversas alteraciones genéticas en el gen
estructural PLG se han relacionado con la deficiencia de plasmi-
négeno. Esta deficiencia habitualmente no se asocia a trombosis,
sino con secreciones pétreas en 0jos 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 plasminégeno en 4 familias,
cuyos polimorfismos mds frecuentes asociados a esta deficiencia
se han descartado. Ademds, 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 plasmindgeno. El gen PLG se amplificé6 mediante
SequalPrep Long PCR kit (Life technologies) en 9 de los indi-
viduos. Las librerfas se prepararon mediante el kit Nextera XT
(Illumina) y se secuenciaron mediante la plataforma Miseq (Illu-
mina). Los programas bioinformaticos CLC Genomics Workbench
(Qiagen) y VariantStudio (Illumina) se utilizaron para el analisis de
resultados y las mutaciones candidatas se validaron en las respecti-
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vas familias mediante secuenciacién de Sanger. Ademas, se reali-
zaron estudios in silico de prediccion de funcionalidad mediante el
programa Alamut Visual (Interactive Biosoftware) y Project HOPE
(NBIC). Por ultimo, se caracterizé 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 proteina, podrian ser las responsables de la deficiencia en
plasminégeno en estos individuos, ya que los portadores son todos
individuos afectos. Ademds, se identificé una mutacién sinénima
en el gen PLG en un individuo con déficit de plasmindgeno. Este
paciente también es portador homocigoto para alelos de riesgo
enel gen FI2 yen el FI3. En la otra familia no se detectaron
mutaciones en el gen PLG potencialmente funcionales, ni un perfil
genético de riesgo en trombofilia.

Conclusiones: La metodologia de NGS permite contribuir al
diagndstico de deficiencia de plasminégeno con la deteccion de
variantes nuevas o previamente descritas, abordando el gen en su
totalidad. Alguno de los pacientes estudiados también se asociaba
a otras variantes genéticas protrombdticas en combinacion con la
deficiencia en plasmindgeno.

Financiacion: Red Investigacion Cardiovascular
RD12/0042/0032, RD12/0042/0053, FIS P111/00184, P112/00612,
PI114/0582 y PFIS F112/00322.

C0-135 Los niveles de ADN plasmatico se
asocian al riesgo de ictus en pacientes
anticoagulados por fibrilacion auricular

Arroyo Rodriguez A.B. (1), Roldan V. (1), Lendines A. (1),

Salloum Asfar S. (1), Teruel Montoya R. (1), Marin F. (2),
Garcia-Barbera N. (1), Vicente V. (1), Gonzalez-Conejero R. (1),
Martinez C. (1)

(1) Servicio de Hematologfa y Oncologia Médica. Centro Regional de
Hemodonacion. Hospital Universitario Morales Meseguer. Universidad de
Murcia. IMIB Arrixaca. Murcia. (2) Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Universidad de Murcia. IMIB Arrixaca. Murcia

Introduccion: La fibrilacién auricular (FA) ocasiona un estado
inflamatorio y protrombdtico crénico que desencadena con fre-
cuencia complicaciones tromboembdlicas. La indicacién de anti-
coagulacidn se hace con escalas clinicas, estando actualmente en
uso la CHA2DS2-VASc. Hay pocos datos sobre la informacion
prondstica de complicaciones protrombéticas que pueden aportar
algunos biomarcadores plasméticos en estos pacientes. Reciente-
mente, se ha descrito la relacion entre ADN extracelular circulante
y trombosis tanto en modelos animales como en patologia aguda.

Objetivo: Investigar el valor del ADN circulante como bio-
marcador prondstico 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 afios (mediana:
2639 dias) y se recogieron los eventos cardiovasculares mayores
(ictus, sindrome coronario agudo, edema agudo de pulmoén) y éxi-
tus. La cuantificacién de ADN plasmadtico se hizo por fluorime-
tria (Sytox Green). La relacion ADN/eventos se analizé mediante
regresion de Cox.

Resultados: En controles, el ADN en plasma se mantiene estable
hasta los 75 aflos y aumenta progresiva y significativamente a partir
de esaedad [<75 (n=221): 50 ng/mL =+ 0.02 vs. 275 (n=26): 80ng/mL
+0.01, p<10'°]. Por ello, seleccionamos pacientes <75 afios [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 andlisis univariado el
ADN plasmatico se asoci6 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,DS,-
VASc, el riesgo de ictus experiment6 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 plasmético guarda corre-
lacion positiva y significativa con la edad, por lo que cualquier
comparacion de este factor debe ajustarse por edad, especialmente
en sujetos >75 afios. Este estudio sugiere que en pacientes con
FA anticoagulados, el ADN circulante plasmatico puede ofrecer
una informacién prondstica que podria complementar a las escalas
clinicas establecidas, como la CHA,DS,-VASc, para la prediccién
de ictus. La validacion de estos resultados en una poblaciéon més
amplia abriria la posibilidad de implementar dicho marcador den-
tro de la prictica clinica.

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

C0-136 Cuantificacion de complejos
circulantes de proteina C activada
con alfa2-macroglobulina

Martos Marin L., Navarro Rosales S., Ramon Niiez L.A.,
Bonet Estruch E., Bonanad Boix S., Espaiia Furié F,
Medina Badenes P.

Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introduccién: Se han descrito dos principales inhibidores
fisiologicos de la proteina C activada (APC) en plasma, el inhibi-
dor de la proteina C (PCI) y la o, -antitripsina (o, AT), asf como la
presencia en plasma de complejos de APC con o, -macroglobulin
(APC:a,,M) por inmunoblotting, siendo la formacion de estos com-
plejos dependiente de la presencia de cationes divalentes, pero no
se dispone de un ensayo especifico para cuantificar el complejo
APC:a,,M. Por ello, hemos puesto a punto un ELISA para la medi-
da de APC:a,,M en plasma.

Meétodos: La sangre de 20 donantes sanos se anticoagul6 con
hirudina (300 U/ml) y la mezcla de estos 20 plasmas se incubd
con 2 6 10 ug/ml de APC. A diferentes intervalos de tiempo, se
extrajeron alicuotas y se cuantificaron los complejos APC:PCI,
APC:a AT y APC:0,,M. Para la medida del complejo APC:a M,
las muestras se incubaron previamente con 5,8 ul de ditiotreitol
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0,24 M durante 20 min a temperatura ambiente (TA), y luego con
5,8 ul de iodoacetamida 0,6 M durante 30 min a TA. Como anti-
cuerpo de captura se usé un anticuerpo monoclonal anti-PC, y
para la deteccion un anticuerpo policlonal anti-o., M biotinilado.
Resultados: El rango linear de deteccion del ensayo de APC:a,M
fue de 0,031 a 8 ng/ml (Figura 1), con coeficientes de variacion intra-
e inter-ensayo de 5-16%. Al afiadir 2 ng/ml de APC al plasma hiru-
dinizado, tras 3 horas de incubacidn, el plasma contenia 0,68, 0,55
y 0,27 ug/ml de APC unido a PCI (45,5%), o, AT (36,8%) y o,M
(17,7%), mientras que al afiadir 10 ug/ml de APC, las concentracio-
nes fueron 2,2, 3,1y 2,6 ug/ml de APC acomplejado a PCI (27,7%),
o, AT (39,4%) y a,M (32,9%), respectivamente (Figura 2). El plasma
de 4 de los 5 sujetos sanos analizados tenfa niveles detectables de
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APC:a,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 crénica (6, 12 'y 25 ng/ml).

Conclusiones: El ELISA puesto a punto es capaz de cuantifi-
car los niveles circulantes del complejo APC:0,,M en plasma, tanto
en individuos sanos como en diversas patologias. Por otra parte,
los estudios in vitro sugieren que, a altas concentraciones de APC,
como puede ocurrir tras la infusién de APC, la a.,M puede llegar a
ser un principal inhibidor de la APC, junto con o, AT, posiblemente
debido al consumo de PCI. La importancia y utilidad clinica de
este marcador estd por dilucidar.

C0-137 Efecto de la vitamina D sobre la actividad
plasmatica del factor VIll y la expresion
de factor tisular en monocitos

Teruel Montoya R. (1), Salloum Asfar S. (1), Pagan J. (2),
Lozano J. (2), Garcia Barbera N. (1), Miiiano A. (2),

Arroyo A.B. (1), Hernandez M.J. (2), Gomez V. (2),

Roldan V. (1), Muiiia B. (3), Corral J. (1), Herranz M.T. (2),
Vicente V. (1), Gonzalez Conejero R. (1), Martinez C. (1)

(1) Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia.
IMIB-Arrixaca. Murcia. (2) Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario
Morales Meseguer. Murcia. (3) Servicio de Hematologia. Hospital Rafael
Méndez. Lorca, Murcia

Introduccion: 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 observacién basada en
estudios epidemioldgicos, se necesitan estudios adicionales que
clarifiquen el mecanismo de esa asociacion. Nuestro objetivo fue
investigar el efecto de la vitD en la expresion y/o actividad de
diferentes factores hemostaticos.

Métodos: En una cohorte de 300 sujetos, seleccionamos 6 con-
troles, 6 pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) y 8 pacien-
tes con sindrome antifosfolipido (SAF) que presentaban deficiencia
de vitD (<30ng/mL) a los que se administr6 0.5 pg/semana de vitD
durante 3 meses. Se recolectd sangre periférica antes y después del
suplemento de vitD y se realizaron los siguientes andlisis: a) niveles
de vitD en suero (quimioluminiscencia); b) actividades o niveles anti-
génicos de los factores II, V, VIIL, IX, X, XI, XII, vWF y fibrin6geno
(métodos coagulométricos); c) actividad del TFPI y de antitrombina
(anti FXa) (técnicas cromogénicas); d) niveles de expresion del fac-
tor tisular (FT) a partir de ARN total de monocitos seleccionados
inmunolégicamente (QRT-PCR). La actividad de FVIII fue validada
en otra cohorte de 9 controles, 6 TVP y 10 SAF. Finalmente, tanto
células monociticas (THP1), como monocitos primarios de volunta-
rios sanos, fueron incubados con: a) vitD (100nM); b) LPS (1 ug/mL
0 0.1 ug/mL); y d) con vitD y LPS simultdneamente.

Resultados: Después del periodo de suplementacion, los nive-
les de vitD en suero aumentaron en todos los grupos (p<0.05).
Entre todos los factores evaluados, tan sélo 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
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SAF (p<0,01), y dicha disminucién no se debia a cambios en los
niveles de vVWF. Los niveles de ARNm del FT de monocitos fueron
significativamente mds 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-
sién de FT que se produce tras la activacién con LPS.
Conclusiones: La vitD, al reducir tanto la actividad del FVIII
en plasma y los niveles de expresion de FT en monocitos, contribu-
ye a reducir la capacidad pro-coagulante del sistema hemostdtico.
Ademds, tanto en THP1 como en monocitos primarios someti-
dos a una situacion claramente pro-coagulante, la vitD reprime
la induccidn de la expresién del FT provocada por LPS. Por todo
esto, nuestros resultados contribuyen a explicar el mecanismo
antitrombdtico de la vitD observado en estudios epidemiolégicos.
ISCIII y FEDER (P14/00253, y RIC RD12/0042/0050)

C0-138 Deficiencia de antitrombina causada por
mutaciones que alteran el procesamiento
de intrones. Relevancia diagnostica y
consecuencias inesperadas

De la Morena-Barrio M.E. (1), Martinez-Martinez . (1),

Sevivas T. (2), Padilla J. (1), Miiiano A. (1), Toderici M. (1),
Lopez-Galvez R. (1), Vicente V. (1), Corral J. (1)

(1) Centro Regional de Hemodonacion. Servicio de Hematologfa y Oncologia Médica.
Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia. Espafa. (2) Servigo de
Hematologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal

Introduccion: 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 unicamente 16 mutaciones en el gen SERPINC1 que afectan
a regiones intrénicas con potencial efecto en el procesamiento de
intrones, todas ellas identificadas en casos con deficiencia tipo I.

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

Métodos: Se secuenci6 el gen SERPINCI en 115 casos
con deficiencia de AT y trombosis. La AT plasmadtica se estudio
mediante ensayos funcionales y western blot, se purificé median-
te FPLC y fue caracterizada mediante estudios protedmicos. La
simulacion in silico del efecto de las mutaciones sobre el proce-
samiento de intrones se realizé 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 habian descrito previa-
mente. P10 presentaba una delecién de 31pb que afectaba el nucle6-
tido final del intrén 6 y 30pb del ex6n 7. En estos 10 pacientes la
prediccidn in silico mostraba una ruptura de las secuencias consenso
del procesamiento de intrones y tenfan deficiencia de AT tipo I. Estas

mutaciones, al estar muy cerca de exones, se detectan con todos
los protocolos de andlisis molecular de SERPINCI. Sin embargo,
P11-P12 presentaban mutaciones més distantes del exén: IVS2+26
y IVS5-14. Llamativamente, los portadores de la mutacién IVSS5-
14G>A presentaban dimeros de AT unidos por puentes disulfuro en
plasma ;Como una mutacién de un intrén puede generar una varian-
te que forme dimeros? Estudios in silico sugieren que IVS5-14G>A,
creando un nuevo sitio aceptor podria generar una proteina variante
con 4 aminodcidos adicionales en posicién 384. La purificacién de
los dimeros de AT del plasma y su andlisis proteémico confirmé la
prediccion. Finalmente, P13 presentaba una duplicacién del exén
6 que por procesamientos intrénicos alternativos podria explicar su
moderada deficiencia de AT (75%).

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

Conclusion: El procesamiento aberrante de intrones en SER-
PINC1, causado por diferentes tipos de alteraciones genéticas (muta-
ciones en intrones, exones, deleciones o duplicaciones) estd implica-
do en un gran ndmero 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 intrénicas profundas, especialmente en
casos con deficiencia de AT sin mutaciones en exones.

Premio Antonio Lopez Borrasca 2014.

C0-139 Caracterizacion del sistema
hemostatico en trastornos congeénitos
de N-glicosilacion: 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-Dueiias B. (2), Montero R. (2), Sevivas T. (3),

Kristensen S. (4), Undas A. (5), Miitano A. (6),
Martinez-Martinez . (7), Martinez C. (7), Vicente V. (7),

Artuch R. (7), Jaeken J. (2), Corral J. (8)

(1) Centro Regional de Hemodonacion. Servicio de Hematologia y Oncologia
Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia, Espafia. (2)
Departamento de Neurologia Infantil. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona,
Espafia. (3) Servigo de Hematologia. Centro Hospitalar e Universitério de
Coimbra. Coimbra, Portugal. (4) Hematology Department. Aalborg Hospital.
Dinamarca. (5) The John Paul Il Hospital. Krakéw, Polonia. (6) Institute of
Cardiology. Jagiellonian University Medical College. Krakow, Polonia. (7) Centro
Regional de Hemodonacion. Servicio de Hematologia y Oncologia Médica.
Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia. (8) Center for Metabolic
Diseases. Universitair Ziekenhuis Gasthuisberg. Leuven, Bélgica

Introduccion y objetivos: Los trastornos congénitos de N-gli-
cosilacién (CDG) son un modelo excelente y natural para estudiar
el efecto en diferentes elementos del sistema hemostatico de una
modificacién post-traduccional crucial de la que cada dia conoce-
mos mas implicaciones patoldgicas. Ademds, este estudio puede
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ayudar a conocer mejor una enfermedad muy rara (1/20.000) y
podria facilitar el manejo hemostatico de estos pacientes con alta
tasa de eventos trombdéticos y hemorrdgicos.

Métodos: Se estudiaron 20 pacientes CDG espaiioles, belgas,
daneses, polacos y portugueses, mayoritariamente PMM2-CDG.
La hipoglicosilacion se valord cuantificando las glicoformas de
transferrina mediante HPLC. Todos los factores de coagulacion,
proteinas anticoagulantes, dimero D y fibrindgeno se analizaron
empleando métodos coagulométricos o cromogénicos, inmunoen-
sayos, aglutinacién por latex y/o electroforéticos.

Resultados: Dos pacientes, los de mayor edad, presentaron
eventos trombéticos, uno de ellos recurrente. Es muy notable la
severa deficiencia encontrada de todas las proteinas con activi-
dad anticoagulante del sistema hemostdtico, incluyendo el TFPI.
Destacamos tres pacientes (nifios) con valores de AT, PC y TFPI
<20%, que tenian niveles normales de dimero D y no desarrollaron
eventos trombdticos durante mds de 1 afio de seguimiento. Tam-
bién es destacable la deteccion de formas hipoglicosiladas de todas
las proteinas evaluadas, que no estan 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 si es
inversamente con los niveles de las formas hipoglicosiladas de
transferrina (asialo y disialotransferrina). El tamafio y nimero de
plaquetas no se vio afectado (Tabla 1).

Tabla1.

Minimo Maximo Media DT
TFPI 6,8 58,0 379 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 14,3 69,4 215
FvII 15,2 345,2 123,6 974
Fll 48,9 163,4 91,5 30,8
FV 11,8 122,2 47,8 329
FXI 19,3 139,6 52,9 30,5
FXIl 50,5 186,8 1279 43,8
FIX 10,0 142,9 78,4 36,3
Fvill 61,7 196,2 106,6 371
Fo 183,0 462,0 276,5 718
DD 1,0 512,0 219,7 154,2
Plag 192,0 361,0 287,4 64,1
VPM 6,8 10,6 8.4 1.3

Dimero D (DD) ng/ml; fibrinégeno (Fo) mg/dl; plaquetas (Plag) X10°/mL. AT: antitrombina, PS:
proteina S, PC: proteina C, VPM: volumen plaquetar medio, DT: desviacién tipica.

Conclusion: Nuestro estudio en pacientes con CDG muestra
evidencias de la importancia de la N-glicosilacion en el sistema
hemostdtico. 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.

C0-140 El namero de N-glicanos, pero no su
posicion, afecta la secrecion de la
antitrombina. Relevancia en trastornos
de glicosilacion congénita

De la Morena-Barrio M.E. (1), Arroyo A.B. (1), Toderici M. (1),

Miiiano A. (1), Aguila S. (1), Lopez-Galvez R. (1), Vicente V. (1),
Martinez C. (1), Corral J. (1)

(1) Centro Regional de Hemodonacion. Servicio de Hematologia y Oncologia

Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Murcia

Introduccién: La N-glicosilacion, una modificacion postra-
duccional que modifica significativamente la masa y carga de la
mayoria de proteinas secretadas, puede afectar su funcionalidad,
aclaramiento, o secrecién. La antitrombina (AT) presenta 4 sitios
de N-glicosilacion (96, 135, 155 y 192). La ineficaz glicosilacién
en la posicion 135 justifica la existencia de las glicoformas oy 8
con 4y 3 glicanos respectivamente. Nuestro grupo ha demostrado
que defectos en la N-glicosilacion son un nuevo factor de riesgo
trombofilico presente en el 27% de pacientes con trombosis y defi-
ciencia de AT sin mutaciones en SERPINC1. Ademds, los pacien-
tes con trastornos de glicosilacién 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 glicosilacién
en la secrecion y funcién de la AT.

Métodos: Estudiamos la AT mediante métodos funcionales
y Western blot en 20 pacientes con CDG. La cuantificacién de
las glicoformas de transferrina se realizé6 mediante HPLC. Dos
modelos celulares fueron empleados para estudiar los defectos
de glicosilacién: HepG2 tratadas con tunicamicina (inhibidor
de la N-glicosilacién) y HEK-EBNA transfectadas con pCEP4-
S137A que produce forma 3 de AT, y diferentes variantes genera-
das mediante mutagénesis dirigida que eliminan sitios naturales
o generan nuevos sitios de N-glicosilacion. 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 plasmadtica (media 40+£20%), con disminucién 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). Ademads, el
grado de hipoglicosilacién definido por los niveles de asialotrans-
ferrina se correlacionaron de forma inversa con los niveles de AT
(p=0,002; rpearson=-0,665). El tratamiento de HepG2 con tunicami-
cina provocé una reduccién dosis dependiente y significativa de
secrecion de las formas ay 3, que en células sin tratar tienen simi-
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lar tasa de secrecion, sin gran actimulo intracelular. La eliminacién
secuencial de los sitios de N-glicosilacién naturales demostré 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 secrecion descendi6 significativamente si la AT presen-
taba un solo glicano, independientemente de su posicion; y fue
practicamente nula en la AT sin glicanos, de nuevo sin acimulo
intracelular. Ademds, la incorporacién de un glicano extra en una
nueva posicion en la glicoforma de AT con un solo glicano aumen-
t6 la secrecion a niveles similares a los observados en formas con
diferentes combinaciones de 2 glicanos naturales.

Conclusion: Nuestro estudio demuestra que la N-glicosilacion
es un proceso crucial en la secrecién de AT. El nimero de glicanos,
y no su posicién, es el elemento que define la ruta intracelular
que sigue la proteina, hacia su degradacién (con < 1 glicano) o
secrecion (con 2 2 glicanos). Defectos de glicosilacién congénitos
o adquiridos condicionarian la secrecion de AT, incrementando de
forma significativa el riesgo trombético.

C0O-141 Efecto de la lisis tumoral sobre el
sistema hemostatico: incremento
extraordinario y paralelo del ADN
circulante y dimero D. Relacion con
el riesgo trombatico

Lopez Galvez R., Amigo M.L., Roldan V., Miiiano A., Toderici M.,
Vicente V., Corral J., de la Morena Barrio M.E.

Centro Regional de Hemodonacion. Servicio de Hematologia y Oncologia
Meédica. Hospital Universitario Morales Meseguer. IMIB. Universidad de Murcia.
Murcia

Introduccién: El tratamiento con quimioterapia incrementa
de forma significativa el riesgo de trombosis venosa. El proceso de
lisis tumoral conlleva la activacion del sistema hemostético, pero
se desconocen detalles del mecanismo y la respuesta del propio
sistema hemostdtico.

Meétodos: Estudiamos de forma prospectiva 13 pacientes diag-
nosticados de leucemia aguda (5 linfobldsticas y 8 mielobldsticas).
Recogimos muestras seriadas de plasma citratado tras el inicio de
la quimioterapia hasta el dia +10. Los niveles plasmaticos de ADN
se determinaron mediante un método fluorogénico, mientras que
los niveles de dimero D se cuantificaron por un método turbidimé-
trico. Los niveles y caracteristicas de fibrinégeno, 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 formacion y degradacion del coagulo en muestras de pacientes
y controles con o sin suplementacién de ADN exdgeno y la evo-
lucién 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/uL [0.07-0.60]) en
los primeros dias de la induccién, bajando posteriormente hasta
alcanzar niveles similares a los de sujetos sanos (0.02 ng/uL). El
ADN plasmatico correlacionaba con los niveles de LDH (p<0.001

y rspcarman=0.574) y dimero D (p<0.001 y rspcam“=0.616). Desta-
camos el aumento de los niveles de dimero D en los primeros
momentos de la induccién, 4238 ng/mL [1671-30105]. La posible
interferencia de los dcidos nucleicos en la prueba del dimero D se
descarto con el tratamiento del plasma con DNAsa y RNAsa. Pese
a los elevados niveles de dimero D, ni la AT ni la PC descendian
significativamente en estos pacientes. Dos pacientes presenta-
ron trombosis venos, ambas asociadas a catéter, pero ni eran los
pacientes con mayores niveles de dimero D, ni la trombosis se
produjo cuando los niveles de dimero D eran altos.

El ADN circulante en pacientes no provoca la activacion de la
ruta de contacto inducida por cefalina. Tampoco el ADN interfirié en
la formacién y degradacion del codgulo de fibrina in vitro. No obstan-
te, en los pacientes se observé una disminucion de los niveles de FXII
paralelo al consumo de fibrinégeno y a la formacion de dimero D. De
hecho, tanto los niveles de ADN libre como los de FXII se redujeron
tras la formacion del trombo en experimentos realizados in vitro.

Conclusiones: La quimioterapia en pacientes con leucemia
aguda provoca una liberacion de 4cidos nucleicos que se asocia
con una de las mayores elevaciones del dimero D descritas (hasta
100 veces superior a la de pacientes con trombosis venosa). Sin
embargo, esta respuesta no se asocia con eventos trombéticos 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 hemostitico.

CO-142 La presencia de angioedema en
pacientes con urticaria se asocia con
un aumento en el pico de generacion
de trombina

Martos Marin L. (1), Pérez Gomez M.A. (2), Bonet Estruch E. (3),
Ramon Nuiiez L.A. (1), Diaz Palacios M. (2),

Medina Badenes P. (1), Espaia Furié F. (1),

Hernandez Fernandez M.D. (2), Navarro Rosales S. (1)

(1) IS La Fe, (2) Servicio de Alergia y (3) Servicio de Anélisis Clinicos. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introducciéon: La urticaria crénica (UC) es una enfermedad
generalizada y recurrente de la epidermis caracterizada por la
aparicion de lesiones habonosas pruriginosas, que en numerosas
ocasiones se acompafan con lesiones en capas mds profundas,
denominadas angioedemas (AE). Estos sintomas aparecen cuando
estimulos inmunoldgicos, fisicos o infecciosos desencadenan la
liberacion de mediadores de la inflamacién. Los pacientes con UC
muestran una mayor activacion de la coagulacion y la fibrin6lisis.
De hecho, los anticoagulantes orales parecen ser efectivos en el tra-
tamiento de la UC. El ensayo de la generacion de trombina (EGT)
es una prueba global de la coagulacién 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 asociacion entre la coagu-
lacién y la patologia.
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Meétodos: 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 incub6 con factor tisular (4 pM) y sustrato
fluorogénico con CaCl,. Se analizaron 5 pardmetros: tiempo de
latencia (TL, min), potencial endégeno de trombina (ETP), altura
del pico (PK), tiempo hasta el pico (ttPK) y pendiente de la forma-
cion de trombina o velocidad indice (VI). La severidad de la UC
fue evaluada empleando el cuestionario Urticaria Severity Score
(USS). Los pardmetros del EGT se relacionaron con la severidad,
la presencia de AE y otros pardmetros clinicos relacionados con
la UC.

Resultados: Observamos que los 23 pacientes con UC y AE
tenfan 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 estadisticamente significativas
(P=0,658 y P=0,454). No observamos ninguna relacion entre los
diferentes pardmetros del EGT distribuidos segtin el indice de
severidad. Tampoco encontramos ninguna correlacion entre los
diferentes pardmetros del EGT y los parametros clinicos relacio-
nados con la UC.

Conclusiones: Los pacientes con UC y con historia de AE
mostraron una mayor capacidad de generacion de trombina que
los pacientes sin AE, lo que indica un aumento del potencial de
coagulacidn en estos pacientes. Sin embargo, la relevancia clinica
de estos resultados estd todavia en fase de investigacion. Estos
resultados ademads sugieren que el EGT puede ser titil para evaluar
el papel de la cascada de la coagulacion en enfermedades con
componente inflamatorio.

CO-143 Prediccion de la actividad de
ADAMTS13 en pacientes con
microangiopatias trombéticas (MATs)

Martinez Nieto J. (1), de la Fuente Gonzalo F. (1),
Gonzalez-Fernandez FA. (1), Villegas Martinez A. (1),
Martinez Martinez R. (1), José C. (1), Ropero Gradilla P.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Introduccion: Las microangiopatias trombdticas, aunque
similares, son un grupo heterogéneo de enfermedades que inclu-
yen la purpura trombética trombocitopénica (PTT), el sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), el SHU por toxina Shiga
(STEC-SHU) y otras MAT' secundarias a distintas condiciones.

La PTT se caracteriza por una deficiencia funcional de
ADAMTS13, siendo los recambios plasmadticos el tratamiento mds
eficaz, los cuales son poco efectivos en otras MATSs.

La medicién de la actividad de ADAMTS13 solo estd dis-
ponible en laboratorios especializados. Hemos analizado nuestro

registro de MAT's para buscar pardmetros 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-
posito de facilitar la eleccién de una terapia dirigida a la etiologia
de la enfermedad.

Metodologia: Los andlisis se realizaron en nuestro registro de
174 adultos con microangiopatia (incluyendo MAT's secundarias).
Se estudiaron posibles variables predictivas de una baja actividad
de ADAMTS13, y sus medias se compararon entre pacientes con
déficit de ADAMTSI13 (actividad<5%) y pacientes con actividad
detectable (>5%). Se realizaron curvas ROC para las variables
estadisticamente significativas (edad, plaquetas y creatinina) y se
determiné su AUC, obteniendo para cada variable puntos de corte
udtiles 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 afios, creatinina de 2.0 mg/dL y plaquetas de 44x10°/L.
El modelo combinado demostré mayor capacidad de prediccion
que las variables por separado (AUC=0,925), con un porcentaje de
prediccion 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 habian
recibido un TPH (OR 64,0; p<0,001).

Aquellos casos con actividad de ADAMTS13 normal, tenian
uno o varios de estos pardmetros por encima de los puntos de
corte descritos.

Conclusiones: La PTT es clinicamente similar al SHUa y a
otras MATSs secundarias. Nuestros resultados son ttiles para diag-
nosticar o excluir de forma rdpida y fiable una PTT, facilitando
el diagnéstico diferencial entre MATs. Un 82,5% de los casos
pronosticados con déficit de ADAMTS 13 fueron realmente PTTs.
E193,2% de los pacientes que no cumplen uno o mds 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 nimero de plaquetas. Esto podria deberse a que los pacientes
estaban predispuestos a acudir rdpidamente al hospital tras los
primeros sintomas de recaida.

De los 10 falsos positivos, el 30% de los casos mostraron
tumores gdstricos o de mama dias después de realizarse el test

Tabla 1.

Condicién Condicién
Variables Valor Valor

en
5 ADAMTS13  AUC
incluidas

en
deficiencia
de normal

P P
correctas negativo  positivo

ADAMTS13

Creatinina <20 mg/dL ~ Creatinina,
plaquetas o
edad sobre
los puntos
de corte, o

TPH

89,7%

Plaquetas  <44x10°/L

0,925 8 falsos - 91.6% 85.5% 93.2% 82.5%

Edad <68 afios
10 falsos+

TPH* Ausente

*TPH: Microangiopatia trombética asociada a de
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Figura 1. Muestras segln actividad de ADAMTS13 predicha frente a acti-
vidad real.

de ADAMTS13. Esto sugiere que se deberia sospechar una MAT
secundaria a un tumor ante un resultado normal de ADAMTS13 en
un paciente que cumpla las cuatro condiciones anteriores.

Trombosis I

C0-118 Evolucion del perfil proteémico de
trombos intracoronarios oclusivos
en relacion al tiempo de isquemia

Padro T, Peiia E., Suades R., Badimon L..
Instituto Catalan de Ciencias Cardiovasculares (ICCC). Barcelona

Introduccion: La formacién de trombos arteriales oclusivos,
causantes de los sindromes coronarios agudos, es un proceso dind-
mico en el que las proteinas celulares y plasmaticas condicionan su
morfologia y funcién, regulando con ello su evolucién. Evidencias
recientes sugieren una relacién entre el contenido de proteinas
oxidativas del mismo y la resolucién del trombo que comporta la
reperfusion de la arteria causante del sindrome coronario agudo.

Objetivo: En este estudio hemos investigado el patrén dife-
rencial de proteinas de estrés oxidativo, en relacion al tiempo de
oclusién, en trombos intracoronarios en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento-ST (SCACEST).

Métodos: Se han estudiado trombos aspirados (N=28) de
arterias coronarias ocluidas durante procedimientos de revascu-
larizacion y trombos generados in vitro a partir de sangre total
plasma y plasma enriquecido en plaquetas obtenido de voluntarios
sanos. El perfil protedmico se analizé por electroforesis bidimen-

sional (2DE) y la identificacién de proteinas por espectrometria
de masas (Maldi-ToF/ToF). El analisis estadistico se ha efectuado
en base al tiempo de isquemia (6h desde el inicio del dolor hasta
la intervencion).

Resultados: El andlisis proteémico muestra que los trombos
intracoronarios son portadores de proteinas involucradas en la
cadena respiratoria de la mitocondria y reguladoras del balance
oxidativo, que se modifican de forma significativa en funcién del
tiempo de isquemia. Asf, trombos obtenidos a tiempos de isquemia
prologados (>6 horas) presentan un incremento (X4) (p=0,02) en
la succinato deshidrogenasa, proteina del complejo II que participa
en el transporte de electrones y produccion de radicales libres. Por
el contrario, los trombos de mas de 6 horas de evoluciéon muestran
una disminucién muy significativa (P<0,001) en niveles de ATP
sintasa mitocondrial (complejo V), lo que implica una reduccién
en la generacion de ATP a partir del gradiente de protones gene-
rado en la cadena respiratoria mitocondrial. Los tiempos de isque-
mia prologados conllevan, ademds, a una reduccién del 80-100%
(p=0,02) en los niveles deteccién de superdxido dismutasa (SOD2)
y de peridoxirredoxina 2 (PRDX2), proteinas mitocondriales
implicadas en la eliminacién de radicales superéxido. El estudio
de trombos in vitro, permitié asociar la presencia de SOD2 a la
fraccién 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 estd presente la fraccion de células blancas
de la sangre.

Conclusiones: Los trombos intracoronarios en pacientes
SCACEST evolucionan hacia un perfil oxidativo con aumento en
radicales superdxido. El nicho oxidativo en el trombo oclusivo no
permeabilizado puede ser un efector de dafio celular y molecular
en la pared vascular y miocardio contribuyendo a una peor evo-
lucién del paciente.

CO-119 El papel del exceso de peso
en la recidiva de trombosis venosa

Méndez Navarro G.A., Garcia Avello A., Lopez Jiménez J.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

Fundamento: Determinar si el exceso de peso expresado
como indice de masa corporal (IMC) superior a 25 se asocia con
un incremento en la recidiva de trombosis venosa (RTV).

Metodologia: En un drea asistencial de 500.000 usuarios, se
recogieron de forma prospectiva, durante un periodo de 10 afios,
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
relacién con el indice 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
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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-
rrié en 146 (26.3%), siendo esta diferencia significativa (p<0.01).
Ajustando por la presencia o no de trombofilia, se observé 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 observé que la diferencia
observada de RTV era a expensas de las mujeres; asi, un 34.9%
de las mujeres sin trombofilia con IMC>25 recidivaron frente a
s6loun 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 observé 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 alcanz6 significacién
estadistica, probablemente por escasa muestra. En cambio, no se
observaron diferencias en ninguno de los subgrupos de los varones.

Conclusiones: En nuestra poblacion, 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.

C0-120 Niveles aumentados de DNA circulante,
calprotectina y mieloperoxidasa, como
marcadores de neutrophil extracellular
traps, son un factor de riesgo de
trombosis venosa profunda

Martos Marin L. (1), Navarro Rosales S. (1),

Ramon Nuiiez L.A. (1), Ferrando Gosp F. (2), Cid Haro A.R. (2),
Bonanad Boix S. (2), Espaiia Furié F. (2), Medina Badenes P. (1)
(1) Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia. (2) Hospital Universitario
y Politécnico La Fe. Valencia

Introduccion: In vitro, los neutrophil extracellular traps
(NETs) participan en la iniciacidn, crecimiento y resolucién 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 NETSs 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 cdlculo del riesgo,
ajustamos los Odds Ratio (OR) por edad, sexo y la presencia de
defectos trombofilicos de origen genético.

Resultados: Los niveles de DNA (1616296 ng/ml), CP
(121+£60) y MPO (2116+1335) estaban significativamente mas

aumentados en pacientes con TVP que en controles (1327+228,
88+54 and 1752+1393, respectivamente) (P<0,001). Observa-
mos una correlacion 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 4° cuartil (Q) de los controles que aquellos con niveles
el en el 1°Q: DNA (OR 10,7; 95% (I, 3,0-38,3), CP (13,0; 3,5-
48,8) y MPO (6,2; 2,1-18,4). En el andlisis multivariante incluyen-
do el 4°Q 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 anlisis
multivariante sugiere que este mayor riesgo de TVP se debe al
aumento en los niveles de DNA. Asf, nuestros resultados apoyarian
el uso potencial de la DNasa como nueva herramienta terapéutica
para la prevencion de la TVP o en la trombolisis.

Fuentes de financiacion: ISCIII (P112/00027, RD12/0042/0029,
P114/00512, P114/00079, F114/00269), FEDER, Generalitat
Valenciana (Prometeo 2015). SN es investigador del 1S LF. PM
es investigador Miguel Servet (FIS-CP09/00065).

C0-121 Estudio preliminar de polifosfatos
inorganicos en la enfermedad
tromboembolica venosa (ETEV)

Verdesoto Cozzarelli S.R. (1), Ramirez-Castilla Y. (2),
Montilla-Rodriguez M. (2), Blum-Dominguez M.A. (1),

Paz-Coll A. (3), Rodriguez-Martorell F.J. (1), Ruiz-Rodriguez F. (2)
(1) Seccion de Hemostasia y Trombosis. UGC Hematologia y Hemoterapia.
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena. Sevilla. (2)

Unidad de Investigacién. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz. (3) UGC
Hematologia Hospital Universitario Puerta del Mar- Hospital Universitario de
Puerto Real. Cadiz

Introduccién: Los polifosfatos (polyP) son moléculas inor-
gdanicas presentes en los granulos densos de las plaquetas. Recien-
temente se ha descrito su funcién moduladora de la coagulacién
(favorecen la activacién 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 cudles 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 asi como posibles diferencias segin
factores de estratificacion.

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 fraccion proteica del crioprecipitado con 4ci-
do y medida enzimadtica. Se usaron test no paramétricos (U de
Mann-Whitney) al carecer de distribucién 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 polimero uni-
do a proteinas en el crioprecipitado de los pacientes (8V; 12M;
edad media 52.8 afios; rango 20-73). Fueron de 2°72 pmol/ug
de proteina y de 3.2 pmol/ug en los controles (p < 0.05). Entre
los factores de riesgo asociado a ETEV, 4/20 tenian neoplasia de
organo sdlido, 3/20 uso de anticonceptivos orales, 3/20 obesi-
dad, 3/20 inmovilizacién postraumatica y 2/20 eran idiopdaticos.
El 25% (5/20) no recibian anticoagulacién y el valor medio de
polyP fue de 6’81 pmol/ug, frente a 1’43 pmol/ug en los tratados
(p<0.05). E175% (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 realizé estudio de trombofilia: 9 resul-
taron negativos, 3 tenfan anticuerpos antifosfolipido, 2 déficit de
antitrombina, 2 mutacién FV-Leiden, 1 mutacién en el gen de la
protrombina y 1 déficit de proteina-C. Tampoco hubo diferencias
en los niveles de polyP entre los pacientes con o sin trombofilia,
o por otras variables de estratificacion (obesidad, uso de anticon-
ceptivos, tipo de ETEV).

Discusién y conclusiones: Inesperadamente hallamos niveles
de polyP inferiores en los pacientes respecto a los controles, qui-
z4s al recibir la mayorfa anticoagulacién. Ya que los no tratados
tenfan niveles muy elevados. Aunque es un trabajo preliminar, los
datos sugieren una elevacion inicial de polyP en la fase aguda de
la trombosis que se reduce con la anticoagulacién, incluso por
debajo del nivel en controles sanos.

C0-122 Caracterizacion de microparticulas
ricas en MMP-10 como posible vector
en terapia trombolitica

Orbe Lopategui J. (1), Roncal C. (1), Garcia Garcia B. (1),
Rodriguez J.A. (1), Paramo J.A. (2)

(1) CIMA. Universidad de Navarra. Pamplona. (2) Clinica Universidad de Navarra.
Pamplona

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares isquémicas
de naturaleza aterosclerdtica son la principal causa de morbi-mor-
talidad en paises desarrollados. La terapia trombolitica con el acti-
vador tisular del plasminégeno (tPA), induce recanalizacion en
menos del 50 % de los casos y posee efectos secundarios, siendo
las complicaciones hemorrdgicas las de mayor gravedad y peor
prondstico. Nuestro grupo ha demostrado que la metaloproteinasa
de matriz 10 (MMP-10) aumenta la actividad fibrinolitica del tPA
in vitro, y es un trombolitico eficaz y seguro en un modelo de ictus
isquémico murino. Las microparticulas (MPs) son vesiculas fosfo-
lipifdicas capaces de transportar sustancias bioactivas entre células
en condiciones fisioldgicas y patoldgicas. En base a esta propiedad
hemos evaluado si las MPs pueden vehiculizar MMP-10, si su pro-
duccién varia en funcién del estimulo empleado y si la asociacién
a MPs altera sus propiedades y actividad profibrinolitica.

Métodos: Las MPs se aislaron a partir de cultivos de HEK293
transfectadas con un vector que sobreexpresa la MMP-10, tras su
estimulacién con trombina, TNFa, IL-1 e hipoxia. Se cuantificé la

proteina total y se analizé mediante Western blot el contenido de
MMP-10 y su grado de activacién. Ademds se cuantificé 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 estimulacién con trombina
y TNFo. presentaron la mayor concentracion de proteina. Aquellas
obtenidas a partir de TNFo contenian mds cantidad de MMP-10y
en su mayoria como pro-enzima inactivo. La MMP-10 contenida
en MPs resulté insensible a la autoactivacién mediante incubacion
a 37°C. Las MPs presentaron actividad plasmina que fue indepen-
diente de la presencia de MMP-10.

Conclusiones: La produccién de MPs varia en funcién del
estimulo aplicado, asi como su contenido en MMP-10. La MMP-
10 asociada a MPs se mantiene como proenzima y no presenta
actividad plasmina. Las MPs podrian constituir un vector para la
MMP-10, con interés terapéutico ya que impiden su autoactivacion
asf como su unién a inhibidores especificos (TIMPs).

C0-123 Aspectos bioldgicos del uso de
rivaroxaban: aplicacion de pruebas
de coagulacion basicas y especiales
para la medicion de la actividad del
rivaroxaban

Asenjo S. (1), Garcia Raso A. (2), Vidal R. (3),

Rodriguez Huertas A. (4), Solan Blanco L. (4), iﬁigo B. (1),
Arquero T. (5), Llamas P. (3)

(1) Hospital Clinico San Carlos. Madrid. (2) Instituto de Investigacion Sanitaria
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid. (3) Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz. Madrid. (4) Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid. (5)
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccién: Rivaroxabdn (Xarelto®) es un anticoagulante
oral, inhibidor directo y selectivo del factor Xa, que tiene un
perfil farmacocinético predecible en una amplia proporcién de
pacientes. Se administra a dosis fijas, con efecto anticoagulante
maximo a las 2h-4h tras la ingesta, y sin necesidad de controles
de laboratorio. No obstante, se precisardan estudios de coagula-
cién en los casos de complicaciéon hemorrdgica o trombética,
cirugia urgente o programada, y determinadas situaciones espe-
cificas (peso extremo, insuficiencia renal, interacciones farma-
colégicas...).

Meétodos: Estudio multicéntrico en el que se han incluido 50
pacientes mayores de edad con ETEV o FA en tratamiento con
rivaroxabdn seguidos en el HU Clinico San Carlos, HU Fundacién
Jiménez Diaz y HU Gregorio Marafién. Criterios de exclusion:
pacientes que estdn tomando rivaroxabdn como profilaxis prima-
ria en cirugia ortopédica. En todos los pacientes se recogieron
los siguientes datos clinicos: edad y sexo, peso, indicacion de
rivaroxabdn, antecedentes trombdticos y/o hemorragicos, creati-
nina, filtrado glomerular, enfermedades concomitantes, medica-
cién concomitante, factores de riesgo hemorragico. El estudio de
coagulacién incluyé: tiempo de protrombina, tiempo de cefalina,
fibrindgeno. Se han determinado los niveles de actividad anti Xa
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utilizando el kit HemosIL Liquid Heparin (Instrumentation Labo-
ratory), y la concentracién de rivaroxaban mediante un ensayo
cromogénico empleando calibradores especificos TECHNOVIEW
Rivaroxaban Cal High Set. Todas las determinaciones se realizaron
alas 2 horas de la ingesta del farmaco 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 afios (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 rivaroxabdn,
mientras que el 82% restante recibié 20mg/24h. El peso medio de
los pacientes fue 73,003+11,694 kg. Las Figuras 2 y 3 muestras la
correlacién entre los niveles de rivaroxabdn y la actividad anti-Xa
y TP, respectivamente. La concentraciéon media de rivaroxaban 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

Concentracién lireaiiasd
<200pg/L inealida
TTPA Insensible No
» Se mantiene hasta
Prolongacién max < 1.5
TP 1000ug/L
vecesel control
(Prolongacién 1.6-3.5)
Anti FXa - 0-500pg/L
TP normal TP normal TP prolongado
Anti-Xa normal Anti-Xa anormal Anti-Xa anormal

|

|

|

Se excluye la presencia
del farmaco.

Farmaco presente con
baja actividad
anticoagulante.

Efecto del farmaco
presente y/u otro
defecto hemostatico.

Figura 1. A. Pruebas para valorar el efecto anticoagulante del rivaroxaban
(Indicar siempre la Gltima dosis de rivaroxaban en el momento de solicitar
las pruebas). B. Interpretacion de los resultados de las pruebas.

calibradores especificos para rivaroxabén se puede estimar la con-
centracion de rivaroxabdn de forma fiable. La relacion entre el TP
y la concentracién de rivaroxabdn no es lineal ni a las 2 ni a las
24 horas tras la ingesta. Con mayor casuistica, se podria llegar a
establecer una correlacion entre la actividad anti Xa y la concen-
tracion de rivaroxabdn.
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Figura 3. A. Correlacion entre TP y rivaroxaban tras 24 horas. B. Correlacion
entre TP y rivaroxaban tras 2 horas.
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Tratamientos
antitromboticos

CO-144 Inhibicion de HDACG6: nueva terapia
antitrombotica sin riesgo hemorragico

Allende Rodriguez M., Molina E., Rabal 0., Ugarte A.,
Oyarzabal J., Montes R., Hermida J.
Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Pamplona

Introduccién: Las hemorragias graves constituyen el prin-
cipal efecto secundario de los anticoagulantes orales actuales, lo
que dificulta la prevencion de la trombosis. Recientemente hemos
demostrado el efecto antitrombdtico sin riesgo hemorragico de la
heat-shock protein 70 kDa (Hsp70), lo que convierte la manipula-
cion al alza de sus niveles en un tratamiento anticoagulante alter-
nativo muy prometedor. Una de las principales vias de regulacién
de la expresion de Hsp70 es la inhibicion de la histone deacetylase
6 (HDACS®). Por tanto, el disefio de nuevas moléculas inhibidoras
de HDAC®6 podria ser un tratamiento antitrombdtico efectivo sin
riesgo hemorragico.

Meétodos: La expresion de RNA mensajero (RNAm) de Hsp70
se determiné mediante PCR cuantitativa en la linea celular endo-
telial EA.hy926 y en tejido vascular de ratén. Los inhibidores de
HDACG6 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 antitrombético
se evalué mediante tres modelos murinos de trombosis: rosa de
bengala-laser, cloruro férrico y epinefrina-coldgeno. El riesgo
hemorragico se determind mediante el tiempo de hemorragia.

Resultados: La inhibicién de HDACS6 tanto con tubastatina
A como con CM-695 aument6 la expresion de RNAm de Hsp70
en tejido vascular de raton [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 retrasé el tiempo de
formacion del trombo ante la exposicién a rosa de bengala-laser
(p=0,04) y cloruro férrico (p=0,01), y aument6 la supervivencia
en el modelo de tromboembolismo pulmonar inducido por epi-
nefrina-coldgeno (p=0,04) (Figura 1); sin embargo, no alteré 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 resefiable que
CM-695 alargé notablemente el tiempo de formacién del trom-
bo en los modelos de rosa de bengala-laser (p=0,001) y cloruro
férrico (p=0,031), aumenté la supervivencia ante el estimulo
de epinefrina-coldgeno (p=0,04) (Figura 2) y tampoco alteré el
tiempo de hemorragia (7,44+2,68 min frente a 8,60+5,35 min en
los ratones no tratados, p = 0,97). Ademds, la ausencia de efec-
to antitrombdtico de CM-695 en ratones knock-out para Hsp70
confirm6 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.
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Figura 1. Efecto antitrombético de la tubastatina A. A los ratones se les
administré 20 mg/kg de tubastatina A o vehiculo 8 horas antes de comenzar
los modelos de trombosis. Posteriormente se determiné el tiempo hasta la
oclusion de la arteria cardtida después de exponerla a (A) rosa de bengala/
lasery (B) cloruro férrico. En (A) y (B), las lineas horizontales representan
la mediana del tiempo de oclusion de cada grupo. (C) Supervivencia al
tromboembolismo pulmonar inducido por epinefrina/coladgeno en ratones
tratados con tubastatina A (n = 11) y con vehiculo (n = 13). El analisis de
supervivencia se realizd mediante curvas de Kaplan-Meier que se com-
pararon mediante el test log-rank.
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Figura 2. Efecto antitrombético de CM-695. A los ratones se les adminitré
20 mg/kg de CM-695 o vehiculo una hora antes de comenzar los modelos
de trombosis. Posteriormente se determiné el tiempo hasta la oclusion de
la arteria cardtida después de exponerla a (A) rosa de bengala/laser y (B)
cloruro férrico. En (A) y (B), las lineas horizontales representan la mediana
del tiempo de oclusion de cada grupo. (C) Supervivencia al tromboembolismo
pulmonar inducido por epinefrina/coldgeno en ratones tratados con CM-695
(n=11)y convehiculo (n =13). El analisis de supervivencia se realizo median-
te curvas de Kaplan-Meier que se compararon mediante el test de log-rank.

110



Comunicaciones Orales

Conclusiones: Las nuevas moléculas inhibidoras de HDAC6,
que inducen un incremento en los niveles de Hsp70, son eficaces
compuestos antitrombdticos sin los efectos hemorrdgicos de los
tratamientos anticoagulantes actuales.

C0-145 ;Switching perioperatorio: existe
asociacion entre las concentraciones
plasmaticas 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., Lapez-Andreoni L., Bosch Albareda F,
Santamaria Ortiz A.

Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona

Introduccion: El manejo perioperatorio (MPO) de los pacien-
tes anticoagulados con los NOACS representa una situacion espe-
cial en la que evaluar las concentraciones plasmaticas de estos
farmacos previo a la cirugia y/o procedimiento invasivo podria
garantizar el uso seguro de los mismos.

Objetivos: Evaluar la asociacién entre las concentraciones
plasmaticas de los NOACs obtenidos antes de la cirugia 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 realizé siguiendo las recomenda-
ciones de nuestro protocolo (adaptado de Spyropoulos et al.). Los
eventos hemorrdgicos fueron clasificados siguiendo los criterios
de la ISTH. Las concentraciones plasméticas de Rivaroxaban® y
Apixaban®, fueron medidas el dia 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 cuantificacion del inhibidor directo de la
trombina de IL (Bedford-MA -USA), en cada caso, se utilizaron
calibradores especificos.

Resultados: Resultados preliminares corresponden a 33
pacientes. Con una mediana de edad de 74 afios (rango, 61-94) y
el 51.5% mujeres. La distribucion por grupos de tratamiento fue la
siguiente: 24.2% (n=38) 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 puntuaciéon HAS-BLED> 3 y el 51,5% se someti6
a procedimientos de alto riesgo hemorrdgico. Se interrumpi6 el
tratamiento anticoagulante en todos los pacientes y se administré
heparina de bajo peso molecular (HBPM), a dosis profildcticas,
durante el post-operatorio en el 42.4% (n=14). La mediana de
duracion de la interrupcion fue de 3 dias. Se observaron com-
plicaciones hemorrdgicas en 17 pacientes (47.1% con sangrado
menor, 35.3% sangrado no mayor pero clinicamente relevante y
17.6 % con sangrado mayor). La mediana de la concentracion
plasmatica 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 puntuacion HASBLED>3 se relacionaron significativamente
con el sangrado post-operatorio. No observamos correlacion entre
la concentracion plasmadtica de drogas y eventos hemorragicos.

Conclusion: En nuestra cohorte no se observé asociacién signi-
ficativa entre la concentracién plasmatica de los NOACs y las com-
plicaciones hemorrégicas en el post-operatorio. En la mayoria de los
casos con sangrado no-menor estaba relacionado con el procedimien-
to postoperatorio asi como otros factores de riesgo hemorragico.

C0O-146 Tromboprofilaxis en mujeres
con complicaciones vasculares
gestacionales o antecedentes de
trombosis o trombofilia. Resultados
del Proyecto TEAM

Marti Saez E. (1), Medina Mallen M.C. (2), Mira Fornes Y. (3),
Mussio D. (4), Stevenazzi Rivas M. (4), de Diego Jalenskaya .
(5), Casellas Caro M. (6), Aguinaca Culebras R. (7),

Oliver Samper A. (8), Rodriguez Huerta A.M. (9),

Redondo Izal A.M. (10), Lopez Fernandez M.F. (11),

Tassies Penella D. (12), Santamaria Ortiz A. (13)

(1) Hospital Manises. Valencia, Espafia. (2) Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona, Espafia. (3) Hospital La Fe. Valencia, Espafia. (4) Hospital de
Clinicas. Montevideo, Uruguay. (5) Mutua de Tarrasa. Barcelona, Espafia. (6)
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona, Espafa. (7) Hospital Joan XXIII. Tarragona,
Espafa. (8) Fundacid Puigvert. Barcelona, Espafa. (9) Hospital General Gregorio
Marafion. Madrid, Espafia. (10) Hospital Virgen del Camino. Pamplona, Espafia.
(11) Complejo Hospitalario Universitario. A Corufia, Espafia. (12) Hospital Clinic.
Barcelona, Espafia. (13) Hospital Vall d’Hebron. Hospital Universitario Quiron
Dexeus. Barcelona, Espafia

Introduccién: El uso de HBPM durante el embarazo en mujeres
con antecedentes de complicaciones obstétricas, trombofilia o trom-
bosis para evitar recurrencias estd extendido en la practica clinica
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 incluidas en el proyecto TEAM y la
incidencia de complicaciones asociadas al uso de HBPM.

Pacientes y métodos: Desde el 2009 hasta la actualidad, se
estd realizando el Proyecto TEAM (trombosis en el dmbito de la
mujer). En €l han participado 29 centros en Espafia 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 recibirdn o no profilaxis durante el embarazo o
técnicas de reproduccion asistida (TRA).

La decisiéon de emplear HBPM y qué tipo era decision del
médico responsable, siguiendo su practica habitual.
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Tabla 1.

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%)

Resultados: Se analizaron dos tipos de perfil de profilaxis:
perfil de complicacién vascular gestacional (605 casos) y perfil de
profilaxis por antecedente de trombofilia o trombosis (239 casos).
Se muestran las caracteristicas de cada grupo en la tabla 1.

Tratamientos empleados:

¢ Perfil CVG: Se empleé HBPM en 187(34%) episodios, junto
con aspirina en 109 casos (20%). En este grupo se empled
aspirina sola en 20 (4%) casos.

* Perfil profilaxis de trombosis: Se utiliz6 la HBPM sola en
197 (88%) casos, junto con aspirina en 44 (20%) de los
episodios. En 7 (3%) casos se empled AAS sola.

En ambos grupos la HBPM mads 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 traté 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 préctica bastante generalizada. Sin embargo, en profilaxis de
CVG se emplea en menos de la mitad de pacientes. Su uso a dosis
profildcticas parece seguro. Dado que la incidencia de estas com-
plicaciones es baja, serfa necesario un mayor nimero de pacientes
para valorar su eficacia en disminuir la tasa de recurrencias.

C0-147 Tratamiento a largo plazo con
bemiparina del tromboembolismo
venoso en pacientes con cancer. Estudio

ELEBAMA, resultados preliminares

Pina Pascual E. (1), Antonio Rebollo M. (2), Peris Vidal J. (1),
Rossello Palmer E. (1), Domenech Santasusana P. (1)
(1) Hospital Universitario de Bellvitge. L"Hospitalet de Llobregat, Barcelona. (2)

Institut Catala d'Oncologia. Barcelona

Introduccién: Los pacientes con cdncer 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 mds eficaz que el tratamiento con anti-
vitaminas k (AVK). Actualmente el tratamiento recomendado por
las diferentes gufas de consenso es la HBPM durante un minimo
de 3 -6 meses, no obstante existe poca evidencia que apoye a todas
las HBPM por igual. Bemiparina no dispone todavia de estudios
especificos en pacientes con cancer.

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 cdncer activoy TEV y
comparar los resultados con los de los ensayos clinicos con otras
HBPM publicados.

Material y métodos: Se han evaluado una serie de pacientes
con cancer 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) sintomdtica o incidental. El objetivo primario de
seguridad es la incidencia de hemorragias durante el tratamiento.
La evaluacién y tratamiento de los pacientes se ha realizado de
acuerdo con las recomendaciones de las guias clinicas actuales y
siguiendo la préctica clinica habitual.

Resultados: 38 pacientes con TEV y cédncer 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 presentacién fue
sintomdtica 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 afios (rango 45-84); un 57,8% mujeres. De
los tumores primarios, 36 son tumores sélidos (94,7%) y 2
hematolégicos (5,2%). En orden de frecuencia la localizacién
del tumor primario es: pulmén 30,5%, colon-recto 22,2%, pan-
creas 13,8%, ginecoldgico 13,8%, mama 8,3%, naso-faringe
5,5%, esotago 2,7% y SNC 2,7%. En el momento del diagnés-
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 metastdsis. La mayoria de los pacientes
(78,9%) estaban recibiendo algtn tratamiento oncoespecifico
(QT+/-RT+/- cirugia).

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 asintomdtica y 1 caso de TVP sintomdtica contralateral).
Sélo 1 paciente ha presentado una hemorragia mayor (hemorragia
digestiva alta). No ha habido ningtin caso de hemorragia fatal ni
de EP fatal. Durante el estudio han fallecido 6 pacientes (15,78%),
todos por progresion de la neoplasia.

Conclusiones: Bemiparina administrada a dosis terapéuticas
(115 Ul anti-Xa/kg/dia) durante 6 meses como profilaxis secunda-
riade TEV en pacientes con cancer, en la practica clinica habitual,
se asocia con una baja incidencia de recurrencia de TEV y de
sangrado.

Estudio financiado por LABORATORIOS ROVI (1l Concur-
so Internacional de becas para la Investigacion biomédica con
bemiparina).
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C0-148 Estado de prescripcion actual de los
anticoagulantes orales de accion
directa en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. Experiencia
de un centro

Martinez Garcia A.B., Garcia Candel F., Pérez Lopez R.,
Cabaias Perianes V., Berenguer Piqueras M., Salido E.,
Moreno Belmonte M.J., Ramén Mitat A., Martinez Marin A.,
Moya Arnao M., Moraleda Jiménez J.M.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccion: Desde la reciente aprobacion de los Anticoa-
gulantes Orales de Accién Directa (ACODs) para la prevencion de
Ictus en pacientes con Fibrilacion 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. Ademads, la prescripcion
por varias especialidades dificulta la realizacién de estudios homo-
géneos de estos pacientes desde una Consulta de Anticoagulacion.

Objetivo: Conocer el estado actual de prescripcion 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 dia 1 de abril de 2015, con listado
facilitado por la Conserjeria de Sanidad. Se recogen datos epide-
mioldgicos y de motivo de inicio o cambio de tratamiento a través
de los programas electrénicos de dosificacion de anticoagulantes
(GOTA, Werfen Group), de Gestion clinica a nivel hospitalario
(Selene) y Atencién Primaria (Agora).

Resultados: Un total de 475 pacientes se encuentran actual-
mente en tratamiento con ACODs en nuestra Area. La media de
edad es de 76 + 10 afios. El firmaco mds 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 mds frecuentes son la hiper-
tension arterial en un 81.6% de los pacientes, la edad > 75 afios (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 mds prescribi6 fue Cardiologfa, con un 57.6%, seguido de Neu-
rologia (12%). Destacar que en la Consulta de Anticoagulacién no
habia registro de estos tratamientos en 295 pacientes (62%). Sesenta
y ocho pacientes (14.3%) han presentado complicaciones: un 2.3%
requirié cambio de tratamiento por deterioro de la funcién renal,
un 9.4% presentd sangrado moderado/grave, y un 2.5% trombosis.

Conclusion: De los 475 pacientes con FANV en tratamiento
activo con ACODs, un 62% no constaban en la base de datos de la
Consulta de Anticoagulacién. El 17% presenta insuficiencia renal
y hubo un 14.3% de complicaciones moderadas/graves. Esto pone
de manifiesto la importancia de la colaboracion entre servicios
clinicos y de la creacién de un registro de cara a poder consultar
farmaco, dosis e historia clinica en caso de emergencia, asi como
para mayor conocimiento a largo plazo.

C0O-149 Analisis prospectivo de los factores
que influyen en el uso de profilaxis
antitrombotica farmacolagica en
pacientes con cancer en tratamiento
quimioterapico ambulatorio en
condiciones de practica clinica
habitual

Lecumberri Villamediana R. (1), Panizo E. (1), Alfonso A. (1),
Garcia-Mouriz A. (1), Lopez-Picazo J.M. (1), Gil-Bazo I. (1),
Hermida J. (2), Paramo J.A. (1)

(1) Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. (2) Centro de Investigacion Médica
Aplicada. Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccion: Las actuales guias de prictica clinica no reco-
miendan el uso rutinario de tromboprofilaxis farmacolégica en
pacientes con cdncer en tratamiento quimioterdpico ambulatorio.
Sin embargo, una proporcién importante de episodios de trom-
boembolismo venoso (TEV) asociado a cdncer tienen lugar en este
escenario. Al contrario de 1o que ocurre en pacientes oncolégicos
hospitalizados, apenas existen datos acerca del uso de trombopro-
filaxis en pacientes ambulatorios con cdncer en condiciones de
préctica clinica habitual.

Métodos: Estudio prospectivo para evaluar el uso y los facto-
res que influyen en la prescripcion de tromboprofilaxis en pacien-
tes adultos en tratamiento quimioterapico en régimen ambulatorio.
Se excluyeron aquellos pacientes con indicacién de anticoagula-
cion terapéutica. Los pacientes fueron seguidos durante 90 dias
tras la inclusion.

Resultados: Se incluyeron 1.108 pacientes consecutivos
(edad media de 58+12 afios; 49% varones; 95% con tumor de
organo sélido; 46% con enfermedad avanzada). Segun 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 duracién de 24 dias (rango 1-90). En el andlisis multivariante
se identificaron las siguientes variables relacionadas con el uso
de tromboprofilaxis: hospitalizacién intercurrente (OR 32,96;
1C95% 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 linea de quimioterapia (OR 1,77; IC95% 1,17-2,69);
tumor hematolégico (OR 0,25; IC95% CI 0,07-0,84) y cirugia
reciente (OR 0,48; IC95% 0,25-0,91). Durante el seguimiento
se observaron 58 episodios de TEV (5,2%). El tnico 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 cancer de pancreas
y pulmon, respectivamente).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes ambulatorios con
cancer no reciben tromboprofilaxis en la prictica habitual, aunque
la incidencia de TEV en esta poblacion es relevante. Aunque el
origen de la neoplasia seria el factor de riesgo mds importante
para la toma de decisiones, se precisan esfuerzos adicionales para
la identificacién de pacientes con riesgo particularmente elevado
de trombosis.
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Plaquetas / biologia
vascular

C0-150 Valoracion del procedimiento de
diagnéstico de la trombocitopenia
inmune primaria en Espaiia: estudio
multicéntrico VERTEX

Lozano Almela M.L. (1), Novelli S. (2), Pérez S. (3),

Lucas J. (4), Alvarez M.T. (5), Arilla M.J. (6), Gonzalez T. (7),
Sanchez Gonzalez B. (8), Gonzalez 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 Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. IMIB-Arrixaca. Murcia. (2)
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. (3) Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Corufia. (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. Cadiz. (11) Hospital San Pedro Alcantara.
Caceres. (12) Hospital Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. (13)
Hospital Virgen de la Salud. Toledo. (14) Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Madrid. (15) Hospital General de Tarragona Joan XXIII. Tarragona

Introduccion: El diagndstico de la trombocitopenia inmune
primaria (PTI) ha constituido hasta hace muy poco tiempo un
auténtico reto, ya que este se establece por exclusién y en buena
medida tenfa un componente relevante basado en la experiencia
clinica individual. Desde el 2009 al 2011 se han elaborado reco-
mendaciones por especialistas con reconocida experiencia en esta
enfermedad (grupo de trabajo internacional, guias espafiola, aus-
triaca, americana, francesa, noruega, alemana y sueca), con el fin
de facilitar el manejo diagndstico y terapéutico de estos enfermos.

Objetivo: El objetivo principal del estudio fue evaluar el pro-
cedimiento de diagndstico de la PTI en pacientes adultos en la
préctica clinica habitual en Espafia y verificar su adaptacion a las
diferentes recomendaciones establecidas en las guias.

Meétodos: Estudio retrospectivo, nacional llevado a cabo en
15 centros con una amplia distribucién geogréfica y de distintas
comunidades auténomas. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios diagnosticados de PTI primaria entre Enero de 2011 y Junio
de 2012, que hubieran recibido al menos una linea de tratamiento
para la enfermedad.

Resultados: Se incluyeron 102 pacientes con una mediana
de edad de 58 afios (rango 20-91 afios), 35% varones. Todos los
pacientes cumplian criterios de PTI crénica a la entrada en el estu-
dio. Al diagnéstico el 75,5% presenté hemorragias, fundamental-
mente en territorio mucocutdneo y predominantemente no graves,
siendo la mediana de las plaquetas de 12,0x10%/L (1-99x 10°/L).
El frotis de sangre periférica, aunque es una técnica claramen-
te indicada por todas las gufas, sin embargo no se realiz6 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 habia realizado la deteccién de
VIH, VHB ni VHC. Pese a la frecuente indicacién en la mayoria
de las gufas de no realizar de forma indiscriminada el estudio de
médula 6sea, éste se llevé a cabo en el 51,0% de los pacientes
(9,8% biopsia 'y 41,2% aspirado). Los principales motivos para su
realizacién fueron la edad del paciente (53,8%) y curiosamente
en el 32,7% de los casos por ser politica 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 evaluacion 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 guia nacional, curiosamente se
comprobd como existe un elevado incumplimiento en la realiza-
cién de pruebas importantes como frotis y serologias viricas. Por
el contrario, pruebas con bajo nivel de recomendacién como la
realizacién inequivoca de estudios de médula dsea, anticuerpos
antiplaquetarios o presencia de Helicobacter pylori se realizaron
en exceso. En definitiva, a pesar de la disponibilidad de guias diag-
nésticas de PTI, hay un nivel no desdefiable de incumplimiento,
lo que da margen para insistir en los procedimientos diagnésticos
de esta entidad en nuestro medio.

CO-151 Eficaciay seguridad de eltrombopag
en PTl secundaria en la practica clinica

Gonzalez Lopez T.J. (1), Alvarez-Roman M.T. (2), Pascual C.(3),
Sanchez-Gonzalez B. (4), Fernandez-Fuentes F. (5), Jarque . (6),
Pérez-Rus G. (3), Hernandez-Rivas J.A. (7), Andrade M.M. (8),
Bernat S. (9), Cortes M. (10), Pérez-Crespo S. (11),
Martinez-Robles V. (12), Fernandez-Rodriguez A. (13),
Fuertes-Palacio M.A. (14), Aguilar C. (15), Martinez-Badas M.P.
(16), Fernandez-Miiiano C. (17), Bermejo N. (18), Alonso A. (19),
Jaimes D. (20), Soto I. (21), Garcia-Frade J. (22),
Gonzalez-Porras J.R. (23)

(1) Hospital Universitario de Burgos. Burgos. (2) Hospital Universitario La Paz.
Madrid. (3) Hospital General Universitario Gregorio Marafion. 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. Castellén. (10) Hospital de Granollers. Barcelona. (11) Hospital
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Corufia. (12) Hospital

de Leon. Leon. (13) Hospital Central de Asturias. Qviedo. (14) Hospital Clinico
Lozano Blesa. Zaragoza. (15) Hospital de Soria. Soria. (16) Hospital de Avila.
Avila. (17) Hospital Vega Baja. Orihuela, Alicante. (18) Hospital San Pedro de
Alcéntara. Caceres. (19) Hospital Universitario Quiron. Madrid. (20) Hospital
Universitario Donostia. San Sebastidn, Guiptzcoa. (21) Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo. (22) Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.
(23) Hospital Clinico de Salamanca. Salamanca

Introduccién: Eltrombopag es un farmaco incluido dentro de
los agonistas del receptor de la trombopoyetina aprobado en Espa-
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fia para los pacientes afectos de trombocitopenia inmune primaria
(PTI) crénica. La ausencia de ensayos clinicos en PTI secundaria
hace que no exista una evidencia clara de la utilidad del farmaco
en este contexto.

Meétodos: Nuestro estudio es una revision retrospectiva de los
71 pacientes procedentes de 23 hospitales espaiioles incluidos en
el Registro Espaiiol de Eltrombopag en PTI (REVOES) y tratados
con este farmaco por PTI secundaria.

Resultados: Nuestra serie incluye 14 PTI asociada a virus
hepatitis C, 14 enfermedades linfoproliferativas, 10 lupus erite-
matoso sistémico (LES), 5 sindrome de Sjogren, 4 sindrome anti-
fosfolipidico (SAF), 4 sindrome de Evans, 4 PTI asociadas a VIH,
3 enfermedades hepaticas autoinmunes, 3 inmunodeficiencias, 2
PTI VHC-VIH sincrénicas, 2 PTI VHC-linfoma sincronicas, 2
artritis psoridsicas, 2 neoplasias mieloides (LMMC y LMA), 1
Sd. Evans-Inmunodeficiencia sincrénica y 1 sindrome de Evans-
VHC sincrénica.

* La mediana de edad de nuestra cohorte era de 64 (rango,
42-73) afos. Incluia 44 mujeres y 27 hombres. La mediana
de plaquetas era de 14x10%/L (rango, 6-23x10%/L). 21(29%)
de los pacientes presentaban un Indice de Comorbilidad de
Charlson de 2 o mds al diagnéstico.

La mediana de tiempo desde el diagndstico de PTI secun-
daria hasta el inicio de eltrombopag era de 14 (rango, 1-67)
meses. La mediana de lineas de tratamiento previas era de
2 (rango, 1-3), incluyendo rituximab (25%), esplenectomia
(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 sintomatologia de sangrado el mes
previo al inicio de eltrombopag

Sesenta y cuatro de 71 (90%) pacientes respondieron al
tratamiento. 52 (73%) pacientes alcanzaron una respuesta
completa plaquetar (RC, > 100 x 10°/L). La proporcién
de pacientes que alcanz6 respuesta plaquetar fue similar
independientemente de los pardmetros estudiados: edad,
sexo, uso concomitante o no de medicacién para PTI, san-
grado o no al inicio de eltrombopag, recuento plaquetar
basal (menos de o igual/méds de 20x10°/L) y tipo de PTI
secundaria. 7 pacientes no alcanzaron respuesta al firmaco

Eltrombopag se demostré muy bien tolerado reportindose
tan solo 11 casos de efectos adversos (AE): la mayoria 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 mieloblastica
(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.

Conclusion: Aunque no se observaron predictores de respues-
ta plaquetar al fairmaco, nuestra serie describe la gran eficacia y
seguridad observada con el uso de eltrombopag en PTI secundaria.
Sin embargo, se necesitan mds estudios para confirmar la posible
utilidad de eltrombopag en PTI secundaria.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable Total (n=71)

Tipo de enfermedad, n (%)

PTI-Virus Hepatitis C 14 (20)
Enfermedades linfoproliferativas 14 (20)
PTI-LES 10 (14)
PTI-Sd. Sjogren 5(7)
PTI-SAF 4 (6)
Sindrome Evans 4(6)
PTI-VIH 4(6)
Hepatopatias autoinmunes 3(4)
PTI-Inmunodeficiencias 3(4)
PTI-VHC-VIH 2(3)
PTI-VHC-linfoma 2(3)
PTI-Artritis psoriasica 2(3)
Neoplasias mieloides 2(3)
Sindrome de Evans-Inmunodeficiencia 1(1.5)
Sindrome de Evans-VHC 1(1.5)

Edad, afios, mediana [Q1;03] 64 [42;73]

Hombres/Mujeres (n) 27/ 44

indice de comorbilidad de Charlson > 1, n (%) 21(29)

Meses con PTI, mediana [Q1;Q3] 14 [1;67]

Tratamientos previos para PTIl, mediana [Q1;Q3] 2[1;3]
Rituximab, n (%) 18 (25)
Esplenectomia, n (%) 11(15)
Romiplostim, n (%) 7(10)

Recuento plaquetar al inicio del tratamiento 14 [6;23]

con eltrombopag, n (%)

Sangrado al inicio del tratamiento con eltrombopag, 31 (44)

n (%)

Tratamientos concomitantes, n (%) 39 (55)
Corticoides 26 (37)
Inmunoglobulinas 3(4)
Corticoides e Inmunoglobulinas 8(11)

Tabla 2. Respuesta plaquetar

Variable Total
m=71)
Calidad de la respuesta,
Pacientes con respuesta plaquetar, n (%) 64(90)
Pacientes con respuesta plaquetar completa, n (%) 52(73)
Respuesta estratificada segiin variables
Edad
<65 afios, n (%) 31(86)
> 65 afios, n (%) 33(94)
Mujeres, n (%) 42(95)
Hombres, n (%) 23(85)
Tratamientos Concomitantes
Si, n (%) 36(92)
No, n (%) 26(87)
Sangrado al inicio del tratamiento con eltrombopag
Si, n (%) 28(90)

No, n (%) 30(90)
Plaquetas al inicio del tratamiento con eltrombopag.
<20 x 10°/L

>20x 10°/L

43091)
18(90)




XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

C0-152 La expresion diferencial de tubulina-R1
podria contribuir a la menor capacidad
adhesiva de las plaquetas de neonato

Caparros-Pérez E. (1), Torregrosa J.M. (2), Blanco J.E. (3),
Llanos M.C. (4), Sanchez J.V. (1), Vicente V. (1), Rivera J. (1),
Ferrer-Marin F. (1), Martinez C. (1)

(1) Unidad de Hematologia y Oncologfa Médica. Centro Regional de
Hemodonacion. Hospital Universitario Morales Meseguer. Universidad de
Murcia. IMIB. Murcia. (2) Unidad de Hematologia y Oncologia Médica. Centro
Regional de Hemodonacion. Hospital Universitario Morales Meseguer.
Universidad de Murcia. IMIB. Murcia. (3) Unidad de Medicina Materno-Fetal.
Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca. IMIB. Murcia. (4) Unidad de Medicina Materno-Fetal. Servicio de
Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
IMIB, Murcia

Introduccion: Las plaquetas neonatales son hiporreactivas a
la mayoria de los agonistas pese a lo cual presentan una mayor
capacidad adhesiva, consecuencia, entre otros factores, de los
mayores niveles de multimeros de vVWF en el plasma neonatal.
Recientemente se ha demostrado que, respecto a las de adulto, las
plaquetas neonatales, presentan tiempos de oclusién en el PFA-
100 mas largos independientemente del medio en el que circulen
(sangre neonatal vs adulto), sugiriendo asi diferencias intrinsecas
en la capacidad adhesiva de las plaquetas durante el desarrollo.

La tubulina-f1 es el principal constituyente de la banda mar-
ginal de la plaqueta y su deficiencia, asociada al polimorfismo
Q43P, condiciona una disminucién de la adhesion, la reactividad
y la secrecion plaquetaria.

Objetivo: Evaluar posibles diferencias en la capacidad de
adhesion de las plaquetas a lo largo del desarrollo, y si las mismas
se relacionan con cambios en la expresion de tubulina-g1.

Meétodos: A partir de suspensiones de plaquetas lavadas pro-
cedentes de sangre periférica de Adulto (SPA) o cordén umbili-
cal (SCU) (N=6/grupo), realizamos experimentos de adhesién en
poli-L-lisina (PLL) a distintos tiempos (0-30 min en intervalos
de 5 minutos). Mediante microscopia de fluorescencia evaluamos
los siguientes pardmetros: a) porcentaje de drea ocupada por fluo-
rescencia (% AOF, definido como el porcentaje de drea fluores-
cente respecto del drea total); b) drea promedio plaquetaria (APP,
una medida del tamafio medio de las plaquetas presentes en esa
muestra); ¢) nimero y fenotipo de las plaquetas adheridas [no
extendidas (NE, 0-15 um?); parcialmente extendidas (PE, 15-40
um?) y totalmente extendidas (TE, >40 um?). Ademds, a partir de
plaquetas leucodeplecionadas de SPA o SCU (N=15/grupo) cuan-
tificamos los niveles de ARNm y de proteina tubulina-f 1 mediante
qRT-PCR y Western blot, respectivamente.

Resultados: Respecto a la cinética de adhesién 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 asi una adhesion
deficiente de las plaquetas de neonato. En concordancia, el por-
centaje de plaquetas TE en dicho intervalo es mayor en el adulto
(24,449,3% vs. 17,7+6,4%, p<0,01). En todos los tiempos eva-
luados, el ntimero de plaquetas adheridas a la PLL fue menor en

el neonato (3-23% menor) aunque las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Observamos que las plaquetas neonata-
les tienen menor expresion de mRNA de TUBB1 (41%, p<0,01)
y de proteina tubulina-B1 (53%, p<0,01), que las plaquetas de
adulto, y ésta diferente expresion no se debe a la presencia del
SNP TUBB1 Q43P.

Conclusion: Nuestros resultados demuestran, por primera vez,
que la capacidad de adhesién de las plaquetas es intrinsecamente
inferior en el neonato que en el adulto. La menor expresién de
tubulina-f1 en las plaquetas neonatales podria contribuir a las
diferencias en la adhesion y reactividad plaquetaria a lo largo del
desarrollo.

ISCIIT y FEDER (PI114/01956 y RD12/0042/0050 RIC)

C0-153 El nivel de miR-34a-5p hepatico, pero no la
presencia de hepatopatia no alcohélica,
se asocian significativamente a la
presencia de aterosclerosis coronaria

Mari-Alexandre J. (1), Braza-Boils A. (1), Domingo D. (2),
Molina P. (3), Barcelo-Molina M. (1), Olcina-Guillén M. (1),
Arnau Miguel A., Giner J. (3), Martinez-Dolz L. (4), Zorio E. (4)
(1) IIS La Fe. Hospital La Fe. Valencia. (2) IS La Fe. Servicio Cardiologfa.
Hospital La Fe. Valencia. (3) Instituto Medicina Legal. Valencia. (4) Servicio de
Cardiologia. Hospital La Fe. Valencia

Introduccién: La grasa pericardica (GE) y la enfermedad por
higado graso no alcohdlico (EHGNA) se revelan como posibles
nuevos factores de riesgo cardiovascular. Los microRNAs (miR-
NAs) podrian mediar esta accién. En la literatura el miR-34a-5p
se ha asociado a EGHNA y en nuestra serie se encontré sobreex-
presado en GE de pacientes (P) con muerte subita cardiaca con
enfermedad coronaria (EC).

Objetivo: Analizar asociacién entre la EHGNA y la EC y valo-
rar el papel del miR-34a-5p en ella.

Métodos: a) Revision de autopsias forenses seleccionando
132 MSCi y 106 controles (C) sin EC; y b) en un subgrupo de 22
controles y 50 pacientes se cuantificé el miR-34a-5p por gqRT-PCR
en muestras de higado y en GE.

Resultados: En pacientes y controles predominaban los hom-
bres (85% y 71%, ns), los pacientes eran mayores (48+6 afios vs
40x12, p=0,003) y mds obesos (IMC 285 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 perdié la significacién al ajustar
para edad e IMC. El nivel de miR-34a-5p en higado 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
asocié a mayor afectacion hepética en ambos grupos. Los niveles
de este miR en higado se correlacionaban estadisticamente con los
de GE pero mads 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 higado se asocia a EC por otras vias, hoy en dia no aclaradas,
que quizds sean objeto de busqueda de nuevas dianas terapéuticas
en el futuro.

FEDER “Union Europea, Una forma de hacer Europa”,
PI114/01477, F112/00012, RD12/0042/0029, Premio Lopez Borras-
ca-SETH, Contrato Sara Borrell CD13/0005.

C0-154 Tratamiento (TTO) con rituximab en
pacientes (PTS) diagnosticados de
purpura trombética trombocitopénica
(PTT) resistente a recambios
plasmaticos masivos (RPM)

Abril Sabater L., Xicoy Cirici B., Morgades de la Fe M.,
Grifols Ronda J.R., Alonso Nogués E., Rodriguez Hernandez
I, Milla Santos F.,, Navarro Ferrando T., Maluquer Artigal C.,
Linares Alberich M., Pineda Morén A., Sorigué Tomas M.,
Gassiot Riu S., Feliu Frasnedo E., Ribera Santasusana J.M.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

Introduccion: El tto de primera linea de la PTT consiste en
la combinacién de RMP y glucocorticoides. En los tltimos afios
se ha empleado el rituximab tras fracaso del tto convencional. El
objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas clinicas y
la respuesta al tto de una serie de pacientes con PTT, con énfasis
en la respuesta al rituximab.

Métodos: Se analizaron las caracteristicas clinicas, 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 afios (17-81) y 19 (51%) eran mujeres. En el diagnéstico 10
(28%) presentaron fiebre, 26 (58%) alteraciones neuroldgicas 'y 17
(72%) diatesis hemorragica. La PTT fue secundaria en 10 (28%)
de los pts (puerperio, GEA por Campylobacter, amebiasis intesti-
nal, meningioma, adenocarcinomas, infeccién por VIH, por VVZ
tratado con aciclovir, y en dos ocasiones, por VHC tratada con
ribavirina e interferén). La mediana (extremos) de leucocitos fue
8,8 x10x°/L (4.10-19.90), hemoglobina 83 g/L (44-138), plaquetas
13x10x°/L (4-87), reticulocitos 144x10°%/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 determin la actividad del
ADAMTSI13 (<5% en todos). Se realizaron infusiones de plasma
antes del primer RPM en 8 (23%) pts. Nimero de RPM (media-
na, extremos) 10 (0; 39). Veinticinco (68%) pts respondieron a
la primera linea de tto. De los que no respondieron o recayeron
(12, 32%), en 10 se administrd otra linea de tto (1 vincristina, 2
esplenectomia, 7 rituximab) y los otros dos fallecieron. De los 7
pts que recibieron rituximab la mediana (extremos) de nimero
de RPM antes y después del rituximab fue de 10 (6-21) y 10,5
(5-21) respectivamente y ninguno recayd. La mediana (extremos)
de seguimiento de los pts que recibieron rituximab fue de 3,5 afos
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Figura 1. Curva de supervivencia.

(0,21-4,26). Siete pts de la serie fallecieron pero solo en dos la
muerte se atribuy6 a la PTT (shock hemorrigico). La mediana
(extremos) de seguimiento de los pts vivos fue de 7,32 aiios (0,21-
19,87). La probabilidad de supervivencia a los 5 afios fue del 75%
(IC95%: 59%; 91%) y alos 15 afios 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 observé una alta frecuencia de
alteraciones neuroldgicas. La mayoria de pts respondié al tto de
primera linea. Todos los pts que recibieron rituximab respondie-
ron, lo que sugiere que el rituximab pude ser una buena opcién
terapéutica de segunda linea.

Subvencionado en parte por la beca RD12/0036/0029 de la
RTICC, Instituto Carlos I11.

C0-155 Manejo de la terapia antitrombética
en la trombopenia inmune primaria en
tratamiento con analogos del receptor
de la trombopoyetina

Entrena Urefia L., Moatassim de la Torre Y., Alba Sosa A.M.,
Jurado Chacon M.
Complejo Hospitalario Universitario. Granada

Introduccion: Los pacientes con trombopenia inmune pri-
maria (PTI) precisan en numerosas ocasiones iniciar o proseguir
una terapia antitrombdtica. Actualmente, siguen existiendo dudas
al no definirse la cifra de plaquetas limite para contraindicar el
tratamiento anticoagulante o antiagregante. En cualquier caso,
debemos valorar los riesgos y beneficios esperables, considerando
no sélo la cifra de plaquetas sino también el resto de factores de
riesgo hemorrdgicos y trombéticos del paciente.
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Método: Analizamos retrospectivamente 11 pacientes (3
mujeres y 8 hombres) con PTI crénica (9 primarias y 2 secunda-
rias) con una mediana de edad de 76 anos (50-89). El 36% recibi6
corticoides en primera linea y el resto corticoides junto con gam-
mglobulina, con respuesta en el 55%. Dos recibieron trasfusién
de plaquetas y ningtin paciente se esplenectomizd. Previo trata-
miento con el andlogo del receptor de la trombopoyetina (TRA) 3
recibieron rituximab y uno azatioprina. Todos siguen tratamiento
antitrombdtico: 6 AAS 100 mg/dfa (2 por Infarto agudo de mio-
cardio, 2 por sindrome coronario agudo sin elevacién de ST y 2
por Accidente isquémico transitorio), 4 acenocumarol con dosis
ajustadas para INR 2-3 (2 por fibrilacién auricular (FA), uno por
isquemia arterial aguda en miembros inferiores y otro por acciden-
te cerebrovascular de repeticion) y un paciente recibe rivaroxaban

tratamiento combinado con TRA y antiagregacion o anticoagula-
cién (los 4 pacientes con isquemia cardiaca estaban en tratamiento
con el andlogo previamente) (Tabla | y Figura 1).

Conclusiones: El uso de antiagregantes y anticoagulantes en
sujetos con trombocitopenia es una cuestion no resuelta pese a las
evidencias existentes sobre su eficacia, seguridad y tolerancia. No
existen protocolos o gufas que sean ampliamente aceptados, pero
dadas las recomendaciones actuales y aunque este limite pueda
ser cuestionable, mantuvimos una cifra de plaquetas superior a
50x10°L que permitié el uso concomitante de terapia antitrom-
bética sin complicaciones de sangrado o nuevos eventos trom-
boembélico.

20 mg/24 horas (por FA).

Resultados: 9 pacientes reciben Eltrombopag y 2 Romiplos- =;n°=um-rd
tim con respuesta mantenida (6 respuesta completa y 5 respuestas) [ Rivaroxaban
con mediana de plaquetas superior a 50x10°L. Las dosis mante-

.. . Respuesta parcl
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
(2 pacientes). La mediana de respuesta mantenida es de 24 meses 1 2
(2-39). Todos los pacientes han seguido tratamiento anticoagulante
y antiagregante a dosis plenas y de forma ininterrumpida (AAS
100mg/dia, Rivaroxaban 20mg/dia y Acenocumarol ajustado para 2
INR 2-3). No se ha registrado ningtn episodio de sangrado ni de
nueva enfermedad tromboembdlica venosa ni arterial a lo largo del ~ Figura 2.
Tabla 1.
Paciente Edad Tipo PTI Esplenectomia TRA Tipo Resptlesta Tr_a tamle’n t_o Causa
Mantenida antitrombético
1 78 Secundaria No Eltrombopag RC Acenocumarol FA
2 79 Primaria No Eltrombopag R Acenocumarol Isque'\r}lw;\j”?guda
3 53 Primaria No Eltrombopag RC Acenocumarol ACV
4 73 Primaria No Eltrombopag R Acenocumarol FA
5 n Primaria No Romiplostim Rivaroxaban FA
6 76 Primaria No Romiplostim RC AAS SCASEST
1 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
1 50 Primaria No Eltrombopag RC AAS 1AM
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Conceptos basicos
en hemostasia

PC-312 Estudio diagnéstico de las
trombocitosis desde el lahoratorio
clinico

Da Silva Cabaiiero B., Pico Rico L., Varo Sanchez G.M.,
Juan Garcia P., Garcia-Alcala Hernandez M.,

Vicente Gutiérrez L., Chafer Rudilla M., Algarra Algarra J.L.,
Perona Blazquez A., Navarro Casado L., Gémez Garcia J.C.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Introduccion: La presencia de un nimero anormalmente ele-
vado de plaquetas en sangre circulante se produce por distintos
estimulos fisiolégicos o procesos patoldgicos, y se clasifica en
primaria y secundaria o reactiva. La trombocitosis primaria es con-
secuencia de una hiperproduccion 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 nimero de con-
diciones clinicas, aunque la cifra de plaquetas no suele alcanzar
niveles alarmantes.

Objetivos: Describir los diagndsticos mds frecuentemente
asociados a trombocitosis en los pacientes estudiados durante un
periodo de tres meses.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo des-
criptivo de 3 meses de duracién en el que se recogieron los pacien-
tes que habfan presentado un recuento plaquetario superior a 700 x
10%/uL en un hospital de nivel III. Los datos se obtuvieron a través
del programa historia clinica electrénica (Mambrino XXI®). Los
hemogramas fueron analizados en los equipos ADVIA® (Siemens)
del laboratorio de Hematologia y Urgencias.

Resultados: Durante el periodo de estudio, se procesaron un
total de 73.281 hemogramas, de los cuales 308 presentaron trom-
bocitosis (>700x10%/uL.).

Un total de 128 pacientes presentaron recuentos de plaquetas
superiores a 700 x 10*/uL con una edad media de 49,12 afios,
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-
l6gicas y no hematoldgicas: 32 pacientes (25%).

Anemia: 18 pacientes (14%).

Enfermedades inflamatorias: 16 pacientes (13%).
Trombocitosis de rebote: 11 pacientes (9%).
Trombocitosis a dafio tisular (cirugia mayor, fracturas y
pacientes politraumatizados): 8 pacientes (6%).
Trombocitemia esencial: 6 pacientes (9%).

Pidrpura trombocitopénica idiopdtica (PTI): 2 pacientes
(2%).

Por ultimo, la combinacion 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 bronconeumonias virales y bacterianas
y sindrome bronquial obstructivo. En segundo lugar, las infeccio-
nes gastrointestinales, luego sepsis, infecciones urinarias, infec-
ciones cutdneas (celulitis y abscesos), abdomen agudo (apendicitis
y peritonitis) y finalmente infecciones cardiacas (pericarditis y
miocarditis.

Sélo nueve pacientes tuvieron resultados de plaquetas mayores
de 1.000 x 10%/uL.

Conclusién: 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 10%/uL se debe plantear
como primera posibilidad diagndstica 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
pediatria — la pesadilla experiencia
de un hospital pediatrico

Oliveira A.C., Martinho P, Fidalgo T., Silva Pinto C.,
Gongalves E., Marques D., Sevivas T., Salvado R., Ribeiro M.L.
Servigo de Hematologia Clinica. Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.
E.PE. Portugal

Introduccién: El tiempo de protrombina (TP) y TTPa son
pruebas elementales en la evaluacion de la hemostasia. La detec-
cion de un TTPa alargado aislado es un hallazgo frecuente en
pediatria, dificil de evaluar en nifios sin historia hemorradgica que
no han sido nunca expuestos a situaciones de estrés hemorrdgico.
Las causas de la prolongacién del TTPa incluyen: deficiencias
(def.) congénitas o adquiridas de factores de la via intrinseca;
heparina y anticoagulante lipico (AL). El AL es generalmente
transitorio y surge frecuentemente en contexto infeccioso. Para
la correcta interpretacion de un TTPa prolongado en nifios deben
tenerse en cuenta la utilizacién de rangos de referencia ajustados
a la edad y la realizacién de una cuidadosa historia hemorragica
personal y, sobretodo, familiar.

Objetivos: Investigar las causas del TTPa prolongado, aislado,
en una poblacién pedidtrica, sin historia hemorragica significativa.

Material y métodos: Se efectud un estudio retrospectivo,
en pacientes 0-18 afios, con TTPa >36.5s y TP normal (<13s)
estudiados entre Enero de 2013 a Mayo de 2015 (n=255). Fueron
excluidos los pacientes con coagulopatias congénitas o adquiri-
das ya conocidos (n=74). La investigacién para esclarecimiento
del TTPA prolongado, incluy6 la pesquisa de AL, utilizando dos
pruebas con diferentes sensibilidades, y en caso de negatividad la
determinacion de los niveles plasmaticos de los factores de coa-
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gulacion asociados a hemorragia, FVIIIL, FIX, FXI y niveles de
actividad Factor von Willebrand.

Resultados: En 181 pacientes el TTPa fue >36,5s, 63 tenfan
TTPa dentro del rango de referencia cuando ajustado a la edad
(<6M). En los restantes 118, no pudieron ser esclarecidos en una
2* muestra (46%), fueron normales (24%) y 30% mantuvieron el
TTPa prolongado. De estos ultimos en 60% no se encontrd ningu-
na alteracion en los estudios realizados; 23% tenian AL positivo y
17% presentaban alguna def. de factores (Figura 1).

Discusion: Nuestro estudio muestra que 35% dos pacientes el
TTPa seria alargado cuando no ayustados a edad; la mayoria de los
TTPa alargados en una 1* muestra no fue enviada nueva muestra para
su esclarecimiento que sugiere la escasa rigurosidad con la que algunos
clinicos solicitan o interpretan este andlisis. De los 35 enfermos, que
recibimos 2° muestra, y que mantenfan el TTPa alargado, en 60% no
fue encontrada causa justificante, lo que puede ser explicado por def.
ligeros de factores de contacto, interferentes inespecificos o AL muy
débil, todos de escasa significancia clinica. Las causas identificables
(40%) fueron AL positivo y def. ligeras de FXI 'y FvW. El TTPa alarga-
do es muy frecuente en pacientes pedidtricos y para su correcta valora-
cidn es necesario hacer un riguroso cribado clinico-laboratorial: excluir
causas pre-analiticas y tener valores ajustados a la edad siendo crucial
la realizacién de una cuidadosa historia clinica personal y familiar.

La pregunta que nos hacemos después del andlisis de estos
datos es, si siendo consecuentes con los tiempos que vivimos,
debemos estudiar todas las muestras que nos envian sin ningtn
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Figura 1. Esquema de estudio y causas de TTPa alargado aislado.

tipo de cribado, resultando en una préctica cara e infructuosa, o
deberiamos estudiar apenas aquella poblacién que presenta sinto-
matologia o historia familiar positiva.

PC-314 Aprendiendo sobre el anticoagulante
lapico

Teran Benzaquen C.M., Gomez Crespo M.J., de la Plaza R.,
Garcia A., Vidal Laso R., Llamas Sillero P., Yuste M.
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

Introduccién: La identificacion del anticoagulante lipico (AL)
en el plasma constituye un paso decisivo en el diagndstico del sin-
drome antifosfolipido (SAF). El AL es un autoanticuerpo que se
dirige de forma directa contra protefnas de unién fosfolipidica, como
la beta 2 glicoproteina (B2GPI), la protrombina y la anexina que
forman complejos con fosfolipidos anidnicos. El AL puede interfe-
rir con los test de coagulacién in vitro dependiente de fosfolipidos.
Segtin las recomendaciones de la ISTH, para el estudio del AL, se
deben realizar dos test diagnésticos basados en diferentes princi-
pios y que uno de ellos preferiblemente sea el Tiempo de Vibora de
Rusell diluido (dRVVT). El estudio de AL se basa en la realizacion
de dos test de escrutinio con baja concentracién de fosfolipidos y
posterior test confirmatorio con exceso de fosfolipidos en caso que
el screening sea positivo. En nuestro laboratorio para el diagndstico
nos basamos en el dRVVT y el tiempo de coagulacién de silice
(SCT). El diagndstico de SAF se basa en criterios clinicos (com-
plicaciones trombdticas y obstétricas) y de laboratorio (AL +, Ac
anticardiolipina y anti beta 2 glicoproteina a titulo moderado alto).

Objetivos: seleccionar a los pacientes que tengan estudio de
AL positivo sélo por una de las técnicas realizadas en nuestro
centro y valorar si ambos test tienen la misma significacion clinica.

Métodos: Desde marzo del 2015 hemos revisado 40 estudios
de ac. ldpico que son positivos tnicamente por uno de los dos
test diagndsticos. Las variables estudiadas son: la edad, el sexo,
eventos trombdticos, complicaciones gestacionales, trastornos
autoinmnues y tratamiento anticoagulante concomitante.

Resultados: La edad media de la muestra es de 60 afios. El
sexo prevalente fue el masculino. En 33 de los estudios la posi-
tividad del AL se bas6 en el dRVVT y en 7 se bas6 en el SCT.
De los 33 pacientes con positividad para el dRVVT, dos tenfan
diagnoéstico de LES previo, 3 SAF obstétrico, 7 SAF 1°, 5 toma-
ban sintrom (3 por una fibrilacién auricular y dos por trombosis).
En los 7 pacientes con positividad para el SCT, no se detectaron
criterios clinicos de SAF ni procesos autoinmunes concomitantes.

Conclusiones:

. La mayoria de los pacientes en los que se detecta el AL
positivo por una de las técnicas, estdn asintomaticos desde
el punto de vista clinico.

. EIdRVVT parece tener una mayor sensibilidad y especificidad
que el SCT para el diagnéstico de SAF aunque se precisaria un
mayor tamafio muestral para confirmar los resultados obtenidos.

. El acenocumarol puede producir falsos positivos en el test
de dRVVT.
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Diatesis hemorragica

PC-315 Defecto plaquetario ligado al
receptor GPVI en el sindrome de
trombocitopenia con ausencia de radio
(TAR)

Moscardo A. (1), Vallés J. (1), Latorre A.M. (1), Izquierdo S. (2),
Argiles B. (2), Santos M.T. (1), Dasi M.A. (2)

(1) Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe. Hospital Universitario y
Politécnico La Fe. Valencia. (2) Unidad de Hematologia Pediatrica. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introduccion: La trombocitopenia con ausencia de radio
(TAR) es una enfermedad genética rara, caracterizada por una
trombocitopenia hipomegacariocitica importante en la infancia
<10 - 50x10°/L (que con la edad tiende a normalizarse), agenesia
bilateral del radio con presencia de pulgares, ademads de otras mal-
formaciones. La etiologia de la trombocitopenia es desconocida
aunque se sugiere una respuesta deficiente a la trombopoyetina en
la via de transduccién de sefial de c-MPL. Sin embargo no cono-
cemos datos en la literatura en que asocie una trombocitopatia.
Las bases genéticas de esta enfermedad no estdn bien esclarecidas.

Objetivo: Profundizar en las bases moleculares del defecto
funcional plaquetario observado en un paciente con TAR.

Caso clinico: Mujer de 21 afios diagnosticada de TAR al naci-
miento. El nimero de plaquetas a partir del segundo afio se incre-
menta hasta valores de 80-120 x 109/L. Sin embargo, el fenotipo
hemorrégico resulta excesivo para el nimero 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 agregacion plaquetaria
en PRP estd dentro del rango de la normalidad para todos los
agonistas estudiados excepto para el coldgeno, donde aparece dras-
ticamente disminuida. En plaquetas lavadas, la estimulacién con
coldgeno produce una menor fosforilacion de proteinas en tirosina,
sugiriendo que la paciente puede presentar un defecto cualitativo o
cuantitativo en sus receptores al coldgeno o en los mecanismos de
transmision de sefiales asociados. Al estudiar mediante citometria
de flujo e inmunodeteccion los receptores de coldgeno, encontra-
mos que la expresién es normal para CD36, GPVIy GPIba, lo que
no nos permite descartar la existencia de algin defecto funcional
en el receptor. Para determinar el receptor del coldgeno implicado
se emplea el collagen-related peptide (CRP) especifico para GPVI,
y encontramos también una agregacion reducida en la paciente.
El estudio por citometria de flujo muestra que tanto la exposicion
de P-selectina como la activacién de IIbllla 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 (andlogo del TXA?2) son reducidos, y normales
en respuesta a ADP o TRAP.

Conclusiones: Estudiamos la existencia de una disfuncién
plaquetar en una paciente con TAR. Los resultados sugieren un

defecto en los sistemas de transmision de sefiales relacionados con
GPVI no comunicado hasta la fecha. Son necesarios mas estudios
para lograr su correcta identificacién molecular.

Becas. FIS13/00016. Beca de la FETH. Becario de la FETH.
Red Cardiovascular [RD12/0042/0003]. Sociedad Valenciana
Cardiologia.

PC-316 Sindrome de von Willebrand y déficit
de factor Xlll adquiridos en pacientes
sometidos a membrana de oxigenacion
extracorporea (ECMO): serie de casos

Gonzalez Medina J.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccion: Como consecuencia del flujo extracorpdreo en
ECMO se producen alteraciones hemostésicas, entre ellas sindrome
de von Willebrand adquirido, explicado por la pérdida de multi-
metros de alto peso molecular del FvW secundaria al alto flujo y
degradacién por ADAMTS 13. Asi mismo déficit de FXIII por con-
sumo secundario a activacién persistente de trombina. Ello podria
contribuir al desarrollo de hemorragias graves en estos pacientes.

Casos clinicos: Presentamos 4 pacientes sometidos a ECMO.
Se solicit6 estudio basal de coagulacién, factores y FvW ante
hemorragias y se recogi6 el tratamiento y evolucién. Dosis de
desmopresina: 0,3 mcg/kg; dcido tranexdmico 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 clinico 1: mujer, 48 afios, enfermedad veno-oclusiva
pulmonar. Precisé ECMOvv como puente al trasplante pul-
monar. Coagulacién basal normal. Al dia 23 de ECMO pre-
sent6 HDA con anemizacién importante. Coagulacion: AP
53 %, TTPa41.9 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, estabilizdndose hemoglobina sin resangrado.
Caso clinico 2: varédn, 24 afios, sarcoidosis. ECMOvv como
puente al trasplante pulmonar. Coagulacién basal: TTPa
ligeramente alargado por poliglobulia. El tercer dia post
ECMO present6 epistaxis espontdnea precisando tapona-
miento y transfusion de plaquetas y plasma. Coagulacion:
AP 56 %, TTPa 39.1 s, FvW Ag 219%, FvW CoR 120%,
Ratio vVWCoR/vWAg: 0.5, FEXIII Ag 38.9%. Compatible con
SvW y déficit de FXIII adquiridos. Al octavo dia de ECMO
se realiza trasplante pulmonar pautando previamente Fibro-
gamin y Wilate puntual. Sin complicaciones hemorragicas.
Se retira ECMO tras 25 dias con buena evolucion.

Caso clinico 3: mujer, 54 afios, diagnéstico de EPID, tras-
plante bipulmonar. Precis6 ECMOvv postrasplante por SDRA.
Coagulacién basal normal. Al quinto dfa present6 sangrado
importante en puntos de venopuncién con anemizacién pro-
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gresiva. Estudio de coagulacién: AP 67 %, TTPa 36.5 sec,
FvW Ag 392 %, FvW CoR. 222 %, Ratio vVWCofR/VWAg 0,6.
Factor XIIT Ag 30 %. Tras 5 dias con desmopresina y dcido tra-
nexdmico, buena respuesta y estabilizacién de la hemoglobina.
Tras retirar ECMO se normaliza la coagulacién. Fallecié por
imposibilidad de ventilacién y fallo multiorgéanico.

Caso clinico 4: var6n 46 ailos con HTP y fracaso del ventri-
culo derecho; precisé ECMOva como puente al trasplante.
Coagulacion basal normal. Al séptimo dia present6 sangrado
pericdnula y hematoquecia. Coagulacion: Factor vW Ag 219
%, Factor vW Cof. R. 117%, Ratio vWCofR/vWAg 0.5 y
Factor XIII Ag 16.6 %. Precisé transfusiones de CH, PFC,
plaquetas y fibrindgeno. Trasplantado sin complicaciones
hemorrédgicas. No administrados concentrados de factores.
Al retirar el ECMO se normalizaron pardmetros.

Conclusion: La implicacién del SYWA y déficit de FXIII
adquiridos en hemorragias graves ha generado gran interés en el
diagnéstico precoz y manejo de pacientes sometidos a ECMO. Las
opciones incluyen dcido tranexdmico, desmopresina, concentra-
dos de factores (FVIII/FvW), fibrindgeno, FVIla y concentrado de
FXIII. No existe consenso sobre el manejo éptimo perioperatorio
ni del sangrado; precisindose mas estudios al respecto.

PC-317 Caracteristicas de las plaquetas
de los pacientes de trombocitopenia
inmune (PTI) que responden a distintos
tratamientos

Rivas Pollmar M.I., Alvarez Roman M.T., Fernandez Bello .,
Martin Salces M., Jiménez Yuste V., Butta Coll N.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Antecedentes: Los pacientes con PTI presentan una varia-
da presentacion de la enfermedad, en la cifra de plaquetas, en la
respuesta a los tratamientos y en su curso clinico. La decision de
iniciar el tratamiento se basa en la sintomatologia hemorrdgica
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 rapida. Los agonistas de los receptores de
trombopoyetina (AR-TPO) se usan para tratar a los pacientes con
PTI que no responden a esplenectomia o a aquellos en los que ésta
estd contraindicada. Todos estos abordajes terapéuticos aumentan
el recuento de las plaquetas y mejoran la hemostasia a través de
diferentes mecanismos.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas de las plaquetas y de
la capacidad trombogénica del plasma y de las microparticulas
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 activacién plaqueta-
ria y la unién de anexina-V se evaluaron por citometria de flujo,
y elTPO y elAPRIL por ELISA. La actividad procoagulante aso-
ciada a microparticulas (MP) y al plasma para generar trombina
se determinaron, respectivamente, con el kit de Zymuphen y por
trombinografia.

Resultados: Los pacientes con PTI que respondieron a IGIV
y a AR-TPO recuperaron el nimero de plaquetas sin alcanzar los
niveles del grupo control mientras que el recuento de las plaquetas
en los pacientes esplenectomizados no difirié del mismo. Los nive-
les plasméticos de TPO y el nimero de plaquetas inmaduras en los
dos primeros grupos antes de responder a los tratamientos fueron
mads altos que en los controles. A pesar de la recuperacién en el
ndmero de plaquetas, la capacidad de activacioén de las mismas tras
la activacion del receptor de fibrindgeno con TRAP (agonista del
receptor para trombina PAR-1) fue menor que la de las controles
en todos los grupos. Esta disminucion no se debié a una reduccién
en la expresion del receptor de fibrindgeno.

Las plaquetas de todos los pacientes con PTI, antes y des-
pués de responder a los tratamientos, mostraron exponian mas
fosfatidilserina y tenian mayor capacidad trombogénica asociada
a microparticulas y al plasma.

Los niveles de APRIL, ligando estimulante de los linfocitos B
y de la produccién 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 observé una disminucién de los mismos,
pero siguieron siendo mds 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-
nectomia recuperaron el nimero de plaquetas pero no su funcion.
Los tratamientos no modificaron la capacidad trombogénica aso-
ciada a microparticulas y al plasma.

PC-318 Caracteristicas clinicas y aproximacion
terapéutica en los hematomas
espontaneos de los masculos rectos

Pons Escoll V. (1), Surifiach J.M. (2), Lopez-Andreoni L. (1),
Loureiro J. (2), Olivera P. (1), Molero A. (3), Marin A. (3),
Bosch F. (3), Santamaria A. (1)

(1) Unidad de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematologfa. (2) Servicio
de Medicina Interna y (3) Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Vall
d"Hebron. Barcelona

Introducciéon: El hematoma espontédneo de la vaina de los
musculos rectos del abdomen (HR) es una entidad poco frecuen-
te y que suele asociarse al uso de farmacos antitromboéticos. Sus
caracteristicas clinicas y tratamiento estdn poco establecidos.

Objetivos: Analizar la presentacion clinica y el tratamiento de
los pacientes con HR referidos a la Unidad de Hemostasia de un
hospital de tercer nivel.

Meétodos: 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 diagnéstico fue de 73 afios
(51-86). Todos los pacientes recibian tratamiento antitrombdético,
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 trombético (42% proétesis valvulares mecanicas).
Segun 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%) tenian antecedentes de sangrado previo. El 56% de los casos
estaban relacionados con episodios de tos. La presentacion clinica
mas frecuente fue una masa palpable asociada a dolor abdominal.
En 12 pacientes (37%), se habian utilizado dosis supraterapéu-
ticas en el tratamiento anticoagulante. Las estrategias de rever-
sién (36%) fueron diversas e inclufan vitamina K, plasma fresco
congelado, concentrado de complejo protrombinico y sulfato de
protamina. Mientras que se optd por tratamiento conservador en
20 casos (59%), en 12 (37%) pacientes se requirié embolizacién
arterial. La mediana de hospitalizacién fue de 14 dias 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 dias (1-120).

Conclusiones: En nuestra cohorte, los casos de HR ocurren en
pacientes anticoagulados con alto riesgo trombdtico y hemorragi-
co. A pesar de que las estrategias terapéuticas fueron diversas, un
tercio de los pacientes precisaron de embolizacién y el reinicio de
la anticoagulacion oral se pospuso generalmente después del alta.

PC-319 Manejo de la gestacion, parto y
puerperio en mujeres con trastornos
hereditarios de la coagulacion y
portadoras de hemofilia en una unidad
de coagulopatias congénitas

Rupay Rojas R., Fernandez-Mosteirin N.,
Calvo-Villas J.M., Tercero-Mora Rodriguez M.,
Espinosa Lara N., Ferrer Garrido G., Yus Cebrian F,
Lacalle Aicua L., Segura Diaz A., Delgado Beltran P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducciéon: Las mujeres con trastornos hereditarios de la
coagulacion tienen un mayor riesgo de sangrado durante la gesta-
cion y el parto lo que precisa un manejo multidisciplinario.

Objetivo: Analizar el manejo de la gestacion, parto y puer-
perio de las gestantes con coagulopatias congénitas en nuestro
Centro entre 2007 y 2014.

Pacientes y métodos: Se revisaron 22 gestaciones en 15
pacientes, edad mediana 31 afios (rango 21-40). Se analizan retros-
pectivamente caracteristicas demograficas de las gestantes, tipo
y gravedad de la coagulopatia, manejo intraparto y resultado y
evolucidn 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 gestacién, 1 EvW tipo 2/2 gestaciones, 1
déficit leve de FX1/2 gestaciones y 1 déficit leve de FV/1 gestacion.
17 fueron gestaciones espontdneas y 3 reproduccion asistida. Se
interrumpi6 el embarazo en un caso por malformacién 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 gestacion
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 practicé anestesia epidural sin complicaciones en 80%
de los partos. 11 gestantes no necesitaron medicacion hemostatica.
En una portadora de HB se administré 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 antifibrinoliticos (EvW tipo 2 y déficit de
FXI). No hubo complicaciones hemorragicas. Tres recién nacidos
fueron afectos de HA grave, uno de HA leve y dos EvW tipo 2.
Ningtn 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-
patias congénitas no ha ocasionado complicaciones hemorrdgicas
durante la gestacion, en el parto y tampoco en los recién nacidos.
La mayoria 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 analisis
farmacocinético con myPKFiT en
pacientes con hemofilia A: experiencia
de un solo centro

Alvarez-Roman M.T., Fernandez-Bello I., Martin-Salces M.,
Butta-Coll N., Rivas-Pollmar I., Jiménez-Yuste V.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion: La profilaxis es el estandar 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
mads importantes es la dificultad para realizar la PK ya que segtin
recomienda la ISTH se requieren al menos 11 muestras de san-
gre. Nuestro objetivo fue valorar la utilidad de la aplicacién web
myPKFiT (Baxter Healthcare) que nos permite mediante un mode-
lo bayesiano, y utilizando un modelo poblacional, calcular la PK
de nuestro paciente con s6lo 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 profildctico (10 de ellos con profilaxis prima-
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ria), y uno en tratamiento a demanda con 30 episodios hemorragi-
cos en el dltimo afio. En este ultimo caso el objetivo fue realizar
una simulacion de coste-eficacia entre el tratamiento a demanda y
el profildctico. La media de edad de los pacientes fue de 15 afios
(rango 2-41). Ninguno de los pacientes en profilaxis habia reali-
zado periodo 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 atipico de la PK. La actividad
fisica realizada por nuestros pacientes tenia un riesgo relativo de
1 (segin la escala de Broderick) en seis de los pacientes y de
2.7 en el resto. En base a la actividad fisica, el estado articular y
los pardmetros de PK proporcionados por myPKFiT se eligié un
nivel de valle para calcular la posologia mds adecuada para cada
paciente. La t , 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 estdn alejados de la curva poblacional requeririan
una mayor vigilancia, para detectar las causas que pudieran expli-
car esas variaciones.

PC-321 Deteccion no invasiva del sexo fetal
en sangre materna en portadoras de
hemofilia: experiencia de nuestro
centro

Blum Dominguez M.A. (1), Suito Alcantara M.A. (1),

Nuiiez Vazquez R.J. (1), Matcher H. (2), Pérez Garrido R. (1),
Pérez Simon J.A. (3)

(1) Seccion de Hemostasia y Trombosis. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla. (2) Seccion de Bioguimica y Andlisis Clinicos. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla. (3) Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccién: La determinacién 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 vardn. En gestantes con sexo fetal femenino se puede evitar
la realizacion de un método invasivo como la biopsia de las vello-
sidades coridnicas, que conlleva un 0,5-1% de perdidas fetales.
Durante la tdltima década se han desarrollado técnicas no inva-
sivas para conocer el sexo fetal, como la determinacién en ADN
fetal en sangre materna, con una sensibilidad y especificidad muy
elevadas. Presentamos nuestra experiencia, desde la instauracion
de éste método diagnéstico, asi 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 deteccién en las semanas 7 y 9 de gesta-
cién, y en ocasiones a la 11 semana en caso de discordancia. El
ADN fetal se extrajo de forma automadtica de 400 uL de suero de
la gestante utilizando el MagNa Pure Compact Instrument (Roche
Diagnostics, Bassel, Switzerland); el andlisis de PCR a tiempo

real se realiz6 usando sondas de hidrdlisis en un Light Cycler 480
(Roche Applied Science). La PCR es dual para deteccion simultd-
nea de dos genes pertenecientes al cromosomaY (SRY y DYS14).
La deteccién de ambos define el sexo fetal varén.

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 afios (rango 18-39). En todos los casos
se hicieron dos determinaciones con el mismo resultado, salvo
una gestante que precisé una tercera determinacion en la semana
11 de gestacion.

Cuando el estudio dio como resultado sexo fetal femenino no
se realizaron mds pruebas. Sin embargo, cuando el resultado fue
varén (10/18), precisé estudio genético para confirmar el sexo y
detectar la mutacién 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 realizd interrupcion
voluntaria del embarazo.

Se encontré congruencia del sexo fetal en el 100% de los casos
(sensibilidad y especificidad del 100%). Este método evit realizar
el 44% de las pruebas invasivas tradicionales para la realizacién de
un adecuado consejo genético en nuestro hospital.

Conclusiones: La deteccion 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 estdn exentas de complicaciones, y ayuda a
reducir la ansiedad de las parejas al adelantar el conocimiento del
sexo fetal.

PC-322 Manejo periquirirgico en cirugia
programada de pacientes con hemofilia
leve

Espinosa Lara N., Lacalle Aicua L., Fernandez Mosteirin N.,
Calvo Villas J.M., Rupay Rojas R., Delgado Beltran P.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducciéon: El manejo perioperatorio del paciente con
hemofilia A y B continda siendo un reto para el hematélogo. La
literatura disponible del manejo prequirtrgico de los pacientes con
hemofilia leve es limitada e incluye desde el uso de concentrados
de factor en cirugia mayor en hemofilia A y B hasta el uso en inter-
venciones menores de antifibrinoliticos 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 periquirtrgico de los pacientes con hemofilia leve.

Pacientes y método: Se ha revisado retrospectivamente
38 cirugias 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 cirugia, tratamiento
periquirtrgico hemostatico, dosis y tiempo de administracién
del factor de coagulacién y el manejo de las complicaciones
postquirurgicas.

Resultados: La mediana de edad fue 34,5 afios (1-85 afios).
Seis pacientes (31.5%) eran seropositivos para el virus de hepa-
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Tabla 1. Tipos de procedimientos quirdrgicos y tratamiento en hemofilia A o B leve

Tipos de cirugia
Cirugia ORL

Implantes dentales 1 Menor
Extracciones dentales 17 Menor
Septoplastia 1 Mayor
Cauterizacién mucosa nasal 1 Menor
Cirugia ortopédica

Artroscopia 2 Menor
Osteosintesis 4 Mayor
Extraccion material osteosintesis 2 Mayor
Cirugia urolégica

Orquidopexia 1 Mayor
Cirugia general

Herniorrafia inguinal 1 Mayor
Apendicectomia 1 Mayor
Otros procedimientos quirdrgicos

Drenaje hematoma muscular 1 Mayor
Extirpacion tumoracion cutanea 3 Mayor
Sutura cuténea 1 Menor
Drenaje absceso cutaneo 1 Menor
Acceso venoso central 1 Menor
TOTAL 38

titis C y ninguno para el VIH. Se realizaron 14 cirugias electivas
mayores (26.84%) y 24 menores (63.16%) Se utilizé
anestesia locorregional en 24 procedimientos (63,1%) y 8 pacien-
tes se sometieron a mds de una cirugia. El nivel basal de FVIII
/ FIX en cinco casos (5 cirugias) fue 5%-10%, en 14 pacientes
(17 cirugias) 11%-20%, en 4 pacientes (7 cirugias) 21%-30% y 6
pacientes (9 cirugias) 31%-40%. Los concentrados de FVIII o FIX
se emplearon en 15 pacientes, en una artroscopia se utilizé factores
derivados de plasma y en los otros 14 se utiliz6 factor recombinan-
te (fr). El DDAVP y el dcido tranexdmico se utilizaron en monote-
rapia en 4 pacientes sometidos a exodoncias. En 17 procedimientos
quirtrgicos se pautd dcido tranexdmico intravenoso los dias 1,2 y

Cirugia Mayor/Menor
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Tipo Hemofilia Tratamiento

HBL BENEFIX
HAL
REFACTO®(4)
ADVATE®(4)
AMCHAFIBRIN®(1)

14 HAL/3 HBL MINURIN®(2)
KOGENATE®(3)
HBL
BENEFIX®(3)

HAL ADVATE®

HAL REFACTO®
BERIATE®(1)

2HAL FHANDI®(1)
HAL
ADVATE®(2)

3 HAL/1HBL REFACTO®(1)
HBL
BENEFIX®(1)

2 HBL BENEFIX®(2)

HAL HELIXATE®

HAL ADVATE®

HAL HELIXATE®

HAL ADVATE®
KOGENATE®(2)

SHAL FHANDI®

HAL FHANDI®

HAL MINURIN®

HAL REFACTO®

31 HAL/7 HBL

3 del postoperatorio. Sélo se observé una complicacién hemorra-
gica local tras exodoncia en un paciente con hemofilia B con un
nivel de FIX prequirdrgico del 7,6% que recibié FIX recombinante
previo a la cirugfa y precis6 una dosis adicional. No se observo el
desarrollo de inhibidores durante el seguimiento.

Conclusion: La cirugfa en pacientes con HAL/HBL precisa
un enfoque multidisciplinar en Unidades especializadas con un
correcto soporte hemostético. El uso de concentrados de factor en
cirugia mayor se ha asociado en nuestra serie a minima morbilidad
hemorrdgica. Seria interesante disefiar protocolos en cirugia menor
programada con DDAVP en hemofilia A y agentes antifibrinoliti-
cos para optimizar el coste/efectividad en estos pacientes.
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PC-323 Hemofilia B moderada, factor V Leiden
y sindrome coronario agudo

Bru Orobal N. (1), Altisent C. (2), Lidon R.M. (3), Pons. (2),
Oristrell G. (3), Parra R. (2)

(1) Servei d'Hematologia. Hospital Joan XXIII. Tarragona. (2) Unitat d'Hemofilia
y (3) Unitat Coronaria. Servei de Cardiologia. Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Barcelona

Introduccién: En las dltimas décadas, con la disponibilidad
de tratamientos sustitutivos seguros y eficaces, ha aumentado
la esperanza de vida de los pacientes hemofilicos, por lo cual
padecen enfermedades propias de esta edad como las cardio-
vasculares.

Caso clinico: Varén de 57 afios con hemofilia B moderada
(FIX: 5%) diagnosticada a la edad de 44 afios y presencia de fac-
tor V Leiden, ademds otros factores de riesgo cardiovascular no
controlados: obesidad mérbida, diabetes mellitus, hipertrigliceri-
demia, hipertension arterial y tabaquismo. En el contexto de una
taquicardia paroxistica supraventricular con respuesta ventricular
rapida, present6 un sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, por lo que fue ingresado en la unidad coronaria
a las 24 horas del inicio de la sintomatologia para instaurar tra-
tamiento antitrombdtico en un paciente con una coagulopatia
congénita.

Discusion: De acuerdo al tipo de arritmia, se estratificé el
riesgo de trombosis con la escala CHADS,VASC, en 2 puntos, lo
cual significaba un riesgo de embolia del 2,2%. Por otro lado se
estratificd el riesgo de sangrado con la escala HAS-BLED adap-
tdndola a la coagulopatia, cuyo resultado fue de 4 puntos, lo cual
le conferia un riesgo de hemorragia elevado. El nivel basal de FIX
asociado a la presencia del FV Leiden (dada la ausencia de sinto-
matologia hemorragica y el diagnéstico tardio de la hemofilia B)
se consideraron adecuados para indicar tratamiento antiagregante
con 100 mg/dia de 4cido acetilsalicilico, con lo cual el paciente
permaneci6 asintomatico durante todo el ingreso y sin presentar
arritmia. El test de isquemia con intencion prondstica fue clinica y
eléctricamente negativo y una angiotomografia coronaria demostré
lesiones ostiales moderadas de las arterias descendente anterior y
circunfleja, sin disminucion significativa de su calibre. Tras valo-
rar de forma combinada el riesgo hemorrigico del paciente sin
tratamiento sustitutivo junto con el riesgo embdlico actual y el de
mortalidad por infarto se prosiguié con tratamiento antiagregante
ya instaurado y el control estricto de los factores de riesgo car-
diovascular existente. Transcurridos 27 meses, no ha presentado
ninguna complicacién hemorrdgica ni trombdtica.

Conclusion: Se recomienda que el diagndstico y tratamiento
de los pacientes con hemofilia y cardiopatia isquémica se realice
igual que en los pacientes sin coagulopatia. Sin embargo, es escasa
la informacién disponible, en especial en la hemofilia B, sobre los
niveles necesarios de FIX para disminuir el riesgo hemorrdgico del
tratamiento antiagregante. En este paciente, portador de una muta-
cion protrombdtica, el tratamiento antiagregante no ha comportado
ninguna complicacion hemorragica.

Bibliografia

1. Fogarty PF Haemophilia 2015.

PC-324 Manifestaciones hemorragicas
de origen desconocido. ;El test de
generacion de trombina es una ayuda?

Oliveira A.C. (1), Salvado R. (1), Martinho P. (1), Silva Pinto C. (1),
Goncalves E. (1), Marques D. (1), Azevedo A. (2), Sevivas T. (1),
Fidalgo T. (3), Ribeiro M.L. (3)

(1) Servigo de Hematologia Clinica. Centro Hospitalar Universitério de Coimbra.
E.PE. Portugal. (2) Centro Hospitalar Lisboa Ocidental. E.PE. Portugal. (3) Servigo
de Hematologia Clinica. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Portugal

Introduccién: Algunos pacientes son enviados a nuestras
consultas por presentar sintomatologia hemorragica 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, ningtin 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
fisico como cirugia o a un intenso estrés emocional, por lo que se
ha denominado purpura psicogénica, también conocida como pur-
pura por autosensibilizacién eritrocitaria, cromhidrosis o sindrome
de Gardner-Diamond por haber sido los primeros en describirlo en
1955. El diagndstico clinico es un reto pues, a pesar de todos los
esfuerzos realizados, no se encuentra una coagulopatia o una con-
dicién sistémica que lo justifique. Como las pruebas habitualmente
utilizadas no reflejan el equilibrio hemostatico global, pensamos que
el test de generacion de trombina (GT) podria ayudarnos a valorar
el estado hemostatico global y a dilucidar una posible alteracion
hemostatica o, sencillamente, a orientar ulteriores investigaciones.

Objetivo: Evaluar la generacién de trombina en 4 pacientes
con manifestaciones hemorragicas de etiologia no esclarecida.

Material y métodos: Cuatro mujeres, media de edad 47,5
afios, con historia de sintomatologia hemorragica adquirida, sig-
nificativa e de etiologia aun no esclarecida. Todas manifestaban
alteraciones emocionales. Estudiamos: niveles de factores de la
coagulacion, trastornos de la funcién plaquetar y la fibrindlisis. La
sintomatologia se clasificé de acuerdo con el bleeding score estan-
darizado. La GT y sus pardmetros fueron medidos en plasma pobre
en plaquetas con SpM de factor tisular y 4uM fosfolipidos, 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 limite inferior de la normalidad. Sin
alteraciones en las pruebas de funcién plaquetar y fibrindlisis. La
GT presentd, sorpresivamente, una alteracion similar en todas las
pacientes: el potencial endégeno de trombina disminuido, relativa-
mente niveles de referencia (1264-1956 nM.min); el pico maximo de
generacion de trombina disminuido en tres de las pacientes (valores
de referencia: 208-380 nM), que avala la hipétesis de que pueda
existir algin compromiso de la hemostasis secundaria “in vitro”.

Discusion: De los enfermos con sintomatologia hemorrdgica
que estudiamos, un porcentaje significativo presentan un fenotipo
hemorréagico ligero, sin alteraciones laboratoriales que lo justifi-
quen. Algunos presentan trastornos de la ansiedad, siendo encasi-
llados dentro de las llamadas enfermedades psicosomaticas.
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Tabla 1.

Paciente 1
Bleeding score 3
PLT (x10%uL) 396
TP (seg) 10.6”/10"
TTPa (seg) 28"/30"
Fibrindgeno (mg/dL) 207
FVII (%) 107
FXII (%) 95
PFA Normal
FvW:Ag 86
FvW:Act 89
FvW:CBA 121
Multimeros Normal
Agregacion plaquetaria Normal
Cuantificacion de Gp Normal
Fibrinélisis Normal
Tiempo de latencia (min) 2,33
PET (nMemin) 844,49
Pico de trombina (nM) 134,47
Tiempo al pico (min) 6
Grupo sanguineo A Positivo

Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
15 " 14
188 205 180
1" 11.2"/11" 9.9"/11"
30.87/31" 327/31” 28.8"/30"
250 301 244
70 44 152
91 101 80
Normal Normal Normal
50 51 103
51 44 155
54 52 120
Normal Normal Normal
Normal Normal Normal
Normal Normal Normal
Normal Normal Normal
1,99 2,29 2,33
906,44 977,52 1048,18
197,96 204,76 224,22
4,22 4,67 5,11
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: gilcoproteinas; PET: potencial endégeno de trombina.

Con los resultados obtenidos, s6lo podemos especular sobre
la naturaleza de estos trastornos no detectables con las pruebas
hemostaticas cldsicas. Factores derivados del endotelio que podria
afectar a las interacciones plaquetas/endotelio (por ejemplo, NO,
PGI2), el aumento de la actividad fibrinolitica tisular o atin defec-
tos plaquetarios desconocidos. Claramente, van a ser necesarias
otras investigaciones para revelar los mecanismos responsables
de estos cuadros. El conocimiento etiolégico promoveria una
adecuada comprension del paciente y sus circunstancias, evitaria
tratamientos incorrectos o agresivos y lo libertaria del estigma de
padecer una patologia psicogénica.

PC-325 Caracterizacion de una cohorte de
nifios y adolescentes con hemofilia A
grave e inhibidor, erradicado
con inmunotolerancia

Unidad de Hemofilia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccién: Las caracteristicas de los pacientes con hemofilia
A grave que han desarrollado inhibidor y han respondido adecua-
damente al tratamiento de inmunotolerancia estdn poco descritas.

Objetivos: El objetivo de este estudio es analizar las caracte-
risticas de los paciente que han erradicado el inhibidor con trata-
miento de inmunotolerancia en nuestro hospital, describir el estado
articular actual, valorado mediante exploracion fisica con el indice
Haemophilia Joint Health Score (HJHS) 2.1, asi como las pautas
de FVIII utilizadas en la profilaxis y frecuencia de sangrado arti-
cular en los ultimos tres aflos, segtin datos obtenidos de la historia
clinica. 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 titulo. En la actua-
lidad, un paciente sigue en tratamiento y 8 lo han erradicado y
siguen tratamiento profildctico con FVIII. Las caracteristicas de
los 8 pacientes se indican en la .Enla 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 profilactico e histo-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

L Edad
" Historia ., dad .
Aiio de . Mutacion . diagnos
Caso . familiar diagnos . .
nacimiento : gen FVIII o inhibidor
hemofilia hemofilia
(meses)
1 2009 No Nonsense g o5 14
substitution
2 2006 No SuEll 9meses 14
insertion
3 2005 Si InvI22 ND 57
4 2005 No InvI22 12 meses 21
5 2004 No Skl 2dias 28
insertion
Nonsense .
6 2004 No substitution 1dia 14
7 2000 No Ll 1dia 7
insertion
8 1997 No St dias 10
deletion

Duracion Tiempo Dosis en Nimero HJHS

Fecha .. . ..
del TIT observacion  profilaxis  hemartros/ puntuacion

final ITI - -

(meses) (afios) Ul/kg/sem aiio total

22,7 12/2012 1,8 168 0,0 0

8,1 09/2008 3,0 60 0,0 0

27 01/2013 1,7 140 18 10

8,9 04/2008 3,0 78 0,0 0

65,5 07/2012 2,2 151 0,0 8

30 01/2008 3,0 89 0,0 1

15 05/2005 3,0 44 03 2

b3 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) 0 %

65,4 (36,8-113,0)

3/ semana 72%
2/ semana 28%

0,2(0-1,1)
0(0-13)

Dosis FVIII utilizadas en profilaxis Ul/kg/semana

Frecuencia de administracion de la profilaxis

Nimero sangrados articulares/afo (3 tltimos afios)

Puntuacion total en HJHSv2.1

ria de inhibidor requieren dosis de FVIII mds elevadas y una pauta
de administracién mds 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 unica y dosis miltiples de
rFVIla en pacientes con hemofilia con
y sin inhibidores

(1) Hospital Universitario La Paz. Madrid. (2) Novo Nordisk. Madrid

Introduccién: En ensayos clinicos con tratamiento a deman-
da de sangrados leves y moderados con factor VII recombinante
activado (rFVIIa, NovoSeven®) se mostré que tanto la infusién de
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Pacientes CON historia de inhibidor (n=8)
Mediana (intervalo) 0 %

89,0 (42-168)

3/ semana 50% cada 48 horas 38%
2/ semana 12%

0(0-1,8)
1,0 (0-10)

3 dosis de 90 ug/kg como 1 dosis de 270 pg/kg eran eficaces con
una tasa de éxito de alrededor del 90%.

Objetivos: a) Comparar el perfil farmacocinético de rFVIla en
pacientes con hemofilia tras la infusién de 3 dosis de 90 ug/kg y 1
dosis de 270 pug/kg usando los niveles antigénicos y de actividad
de FVIla; y b) estudiar la correlacion entre los niveles de rFVIla
y los valores de TP, aPTT, F1+F2, y dimero-D.

Métodos: Estudio aleatorizado, cruzado, unicéntrico. Se
incluyeron 6 pacientes con hemofilia grave (2 con inhibidores de
alta respuesta). Todos los pacientes recibieron ambos regimenes
de tratamiento en ausencia de sangrado. Las muestras de sangre
se recogieron antes y a los 10 minutos (min), 1, 3, 6,9, 12y 24
horas después de infundir 1x270 pg/kg de rFVIla. Para evaluar
el régimen de 3x90 ug/kg se recogieron las mismas muestras
post-dosis después de la primera infusién de 90 pg/kg y ademads
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 rFVIla fue simi-
lar entre ambos regimenes de administraciéon. Durante el régimen
de 3x90 pg/kg se observé una tasa de acumulacién de 1,8. La PK
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obtenida midiendo la actividad de rFVIla difirié de la PK obtenida
tras evaluar los niveles antigénicos de rFVIla debido a una reduc-
cién en el aclaramiento del formaco consecuencia de la formacion
de complejos FVIla-antitrombina. No se observaron diferencias
en los valores de TP, aPTT y dimero-D entre ambos regimenes. El
TP disminuy6 después de la primera administracion de rFVIla y se
mantuvo bajo durante las 9 horas posteriores para luego aumentar
lentamente hasta alcanzar los valores basales. Los niveles de F142
aumentaron de forma transitoria después de la administracién de
rFVIla. Este aumento fue mayor después de la dosis 1x270 pg/
kg, con un pico 1 hora después de la administracion. En el régi-
men 3x90 pg/kg el pico mds alto se observo 1 hora después de la
tercera dosis.

Conclusiones: Los parametros de la PK del rFVIla son com-
parables entre los dos regimenes de dosis, con baja variacién
intersujetos. La tasa de acumulacién de 1,8 después de 3x90ug/
kg produjo un incremento del 50% del pico de la actividad después
de la dltima dosis. Se confirma la participacién de los complejos
FVIIa-AT en el mecanismo de aclaramiento del rFVIIa. Los nive-
les de F142 se correspondieron con la actividad del rFVIIa.

PC-327 Evaluacion de la administracion in vivo
del factor VIl recombinante activado
mediante el test de generacion
de trombina: determinacion de
las condiciones experimentales mas
adecuadas

Fernandez 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

Introduccién: La evaluacién de la respuesta al tratamien-
to con agentes baipds en pacientes con hemofilia e inhibidores
constituye un desafio debido a la ausencia de métodos validados.
El test de generacién de trombina (TGT) tiene valor potencial
para complementar el estudio farmacocinético (PK) del factor VII
recombinante activado (rFVIla), pero la falta de estandarizacion
de este método dificulta la comparacion intra e interlaboratorios
de los resultados.

Objetivos: a) Evaluar la generacion de trombina mediante
TGT en plasma rico en plaquetas (PRP) y plasma pobre en pla-
quetas (PPP), con y sin la adicién de CTI (inhibidor de tripsina
del maiz) después de la administracién de una dosis de rFVIla
(NovoSeven®, Novo Nordisk A/S) a pacientes con hemofilia con
el objeto de determinar la mejor condicién experimental; y b) com-
parar los parametros del TGT con los perfiles farmacocinéticos
individuales del rFVIla.

Meétodos: Se incluyeron 6 pacientes adultos con hemofilia gra-
ve (2 con inhibidores de alta respuesta) a quienes se les infundid
una dosis i.v. de 270 pg/kg de rFVIIa. Se extrajeron muestras de
sangre en tubos estdndares de citrato sédico 3,2% y en tubos de
citrato sédico con CTI (50 pg/mL; Haematologic Technologies,

Inc) antes y tras 10 minutos, 3, 6, 9, y 24 horas de la infusion. La
actividad del rFVIla se determiné mediante ensayo coagulativo de
FVIla (Stago). El TGT se realiz6 mediante trombinografia cali-
brada automadtica (CAT, Thrombinoscope) en PPP y en PRP. Tras
la centrifugacién y el ajuste del nimero de plaquetas en el PRP
(150.000 plaquetas/mcl), el PPP y el PRP fueron congelados a
-80°C hasta su utilizacion. Tras la descongelacién a 37°C/10 min,
la coagulacidn se inicié mediante la adicién del reactivo “PPP-
Low” (1 pM de factor tisular y 4 uM de una mezcla de fosfolipidos,
Thrombinoscope BV, Maastricht, NL) al PPP y tampén (HEPES,
BSA 2%) al PRP. La actividad de FVIla y los pardmetros del
TGT (potencial endégeno de trombina [ETP], pico, tiempo al pico
y tiempo de latencia) se determinaron en todas las muestras. La
actividad del FVIla se determiné en todos los puntos y a 1 y 12
horas después de la infusion.

Resultados: La mayor sensibilidad para evaluar la actividad
del rFVIIa se obtuvo en el PRP existiendo una buena correlacion
entre los pardmetros de TGT y la actividad de FVIla. Los resultados
fueron similares entre las muestras con y sin CTL El TGT fue menos
sensible en PPP que en PRP para evaluar el efecto del tratamiento
con rFVIla mostrando una sefial basal muy elevada y una ventana
pequeiia para evaluar el efecto. Los pardmetros pico y ETP mos-
traron la mejor correlacion con los niveles de actividad del FVIIa.

Conclusiones: El PRP congelado sin CTI fue la mejor condi-
cién para evaluar la administracién de rFVIla mediante TGT. El
picoy el ETP fueron los pardmetros del TGT que mostraron mejor
correlacién con los niveles de actividad de FVIIa.

PC-328 Enfermedad de von Willebrand
adquirida en enfermedades hemato-
oncoldgicas

Ferreira G., Fidalgo T., Marques D., Gongalves E., Oliveira A.C.,
Pinto Catarina S., Martinho P, Sevivas T., Salvado R.,

Ribeiro M.L.

Servico de Hematologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Portugal

Introduccién: La enfermedad de von Willebrand adquirida
(EvWa) es una enfermedad rara. Asociada a neoplasias linfo/mie-
loproliferativas, patologia cardiovascular y enfermedades auto-in-
munes. El déficit de Factor de von Willebrand (FvW) causado por
adsorcién por células neopldsicas; aumento de la degradacién del
FvW; perdida de multimeros de alto peso molecular por eleva-
do “shear stress” o remocién acelerada del FvW por auto-anti-
cuerpos. Caracterizada por hemorragias de intensidad variable en
pacientes sin historia hemorragica previa. El diagnostico laborato-
rial incluye el estudio de hemostasis primaria, niveles plasmaticos
de FVIIL, FvW y estructura multimérica del FvW. El tratamiento
se dirige al control de episodios hemorragicos y al tratamiento de
la enfermedad subyacente.

Casos clinicos: Presentamos 5 enfermos con EvWa diag-
nosticados entre septiembre/2008 y marzo/2015. Tres mujeres y
dos hombres, media de edad al diagnéstico 59 aios (36-86 afios).
Enfermedades subyacentes: linfoma no-Hodgkin B marginal
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(LnH-B marginal), macroglobulinemia de Waldenstrom (MW),
leucemia mieloide créonica (LMC), trombocitemia esencial (TE).
Andlisis de acuerdo con algoritmo ISTH. Describimos en cada
enfermo las caracteristicas clinicas y laboratoriales al diagndstico
(Tabla 1) y la evaluacién laboratorial pos-terapéutica (Tabla 2).

Caso clinico 1: hombre, 71 afios. Hemorragia severa post-ex-
traccién dental. Diagndstico de EvWa y de MW. Tratamiento
hemostatico con medidas locales, sutura y antifibrinolitico
oral, de la MW con protocolo R-CVP.
Caso clinico 2: mujer, 53 afios. Equimosis, gingivorragias
previas y hemorragia profusa pés-extraccion dental. Adeno-
patias cervicales y pérdida ponderal de cerca de 12 Kgen 1
afio. Diagndstico de EvWa y LnH-B marginal. Tratamiento
con concentrado de FVIII/FvW vy antifibrinolitico intrave-
noso en episodios hemorragicos y profildctico para exérese
de adenopatia y aspirado medular/biopsia ¢sea. LnH-B con
protocolo R-CHOP.
Caso clinico 3: mujer, 52 afios. Metrorragias, epistaxis, cefaleas,
prurito, alteraciones visuales y parestesias con 3 semanas de
evolucién. Transferida por MW, fue detectada EvWa. Tratada
con plasmaféresis terapéutica por hiper-viscosidad y R-CHOP.
Caso clinico 4: hombre de 36 afios enviado por esplenome-
galia, leucocitosis y trombocitosis. Diagnéstico de LMC, fase
crénica inici6 tratamiento con hidroxiureia/aspirina. Dos dias
después presenta hemartrosis traumadtica de rodilla derecha.
Suspende antiagregacion y realizada artroscopia/artrocente-
sis, recomendado reposo absoluto. Por TTPa prolongado fue
sospechada y diagnosticada EvWa. Tratamiento hemostatico
con medidas locales e LMC con inhibidor de la tirosina cinasa.
Caso clinico 5: mujer, 82 afios, enviada por trombocitosis.
En terapéutica antiagregante que suspendio por aparecimento
de hematomas espontdneos de miembros superiores. Diag-
ndstico de TE. Por TTPa prolongado fue sospechada y diag-
nosticada EvWa. Tratada com hidroxiureia.

Conclusiones:

1. Los cinco enfermos ilustran la heterogeneidad clinica/
bioldgica de las patologias hemato-oncolégicas que des-
envuelven DvWa.

Paciente :;L':; F(L’/:')' FUW:RC (%)  FuW:Ag (%) mul':i‘::'rico
1 3530 >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 verificd
resolucién completa de la sintomatologia hemorragica en todos los enfermos y
normalizacién de los pardmetros laboratoriales. NA: no realizado.

2. La EvWa debe ser sospechada en enfermos con manifes-
taciones hemorragicas “de novo” en una fase tardia de la
vida, en ausencia de historia familiar, en contexto de enfer-
medad hemato-oncoldgica, sin trombocitopenia.

3. Cuando es diagnosticada una EvWa es obligatorio buscar
enfermedades neopldsicas o auto-imunes responsables. El
tratamiento de la enfermedad de base induce, habitualmen-
te, la remision de la EvWa.

4. Las opciones terapéuticas para el tratamiento de los episo-
dios hemorragicos agudos y para la profilaxis de procedi-
mientos invasivos incluyen la desmopresina, concentrados
de FvW y FVIla recombinante. Como medidas coadyu-
vantes podemos utilizar antifibrinoliticos, imunoglobulina
intravenosa o plasmaféresis, entre otros.
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Tabla 1.
Paciente Diagndstico Hemorragia TTPa PFA-100 FVIII (%) FuWiAet - FvW:Ag Ratio Act/Ag  Perfil multimérico
(seg) (seg) (%) (%)

1 MW Pos-extraccion dental 43/29 > 300 55 30 35 0.85 | M Tipo 1*
2 LnH-I_B Pos-extraccion dental 57/29 1" 5 25 0,17 | MA/MPM,

marginal Tipo 2
3 MW Epistaxis, menorragias, g5y 3p 26 40 32 125 o

hemorragia fondo ojo
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: multimeros de alto/medio peso molecular. *Perfil electroforético caracteristico de la MW; **No fue posible en la muestra inicial.
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PC-329 Desarrollo de inhibidor en hemofilia B
tras diez aiios de profilaxis primaria

Bernardo Gutierrez A., Soto Ortega I., Solano Tovar J.,
Zanabilli Al-Sibai J., Argiiello Junquera M.,

Fonseca Mourelle A., Corte Buelga J.R.,

Fernandez Rodriguez M.A.

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Caso clinico: Varén de 11 afios de edad, diagnosticado de
Hemofilia B grave a 1os10 meses (marzo-2005). Mutacion identi-
ficada: delecion completa del gen del factor IX.

Primer hemartros espontdneo en la rodilla derecha a los 15
meses (agosto de 2005); inicia profilaxis primaria a través de una
via periférica a los 18 m con Factor IX (MononineO CSL Behring).

En Marzo de 2008: se produce cambio a FIX recombinante
(Benefix O Pfizer), desde entonces ha mantenido el régimen de
profilaxis primaria dos dias por semana sin desarrollo de inhibi-
dor y sin sangrados relevantes, haciendo vida escolar, familiar y
deportiva acorde con su edad.

Sélo precisé un aporte mds importante de factor IX en agosto
de 2013 por un traumatismo sobre el 4° dedo de la mano izquier-
da. Nunca ha sido intervenido quirdrgicamente. Nunca ha sido
portador de un reservorio. Nunca ha precisado hospitalizacion.
Correctamente vacunado acorde con el calendario vigente.

A principios de marzo de 2015, recibiendo 31.25 Ul/kg, se
asiste a un progresivo aumento de la tendencia hemorragica, asf
como necesidades de aporte de Factor IX suplementario. El 23 de
marzo de 2015 realiza una revisién programada estando asinto-
madtico y con inhibidor de 0 U. Bethesta (Tabla 1). A primeros de
Abril acude por hematoma gemelar y hemartros de tobillo derecho
espontdneo y aparicién de hematomas cutdneos con evolucién tor-
pida (determinaciones analiticas: Tabla 1) Se realiz6 una amplia
bateria de estudios microbioldgicos que resulté negativa.

En total, se habia mantenido en profilaxis primaria durante 10
afios en rango entre 25-40 Ul/ kg, dos dias por semana (> 1.000
DE).

Tabla 1.

Fecha Pre factor  Postfactor Inhibidor factor IX
1X (%) 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** 0.0 339 -

27/04/2015** 0.0 4.0 09

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 Ul/Kg. ** TIT.

Inhibidor Factor IX
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Figura 1. Evolucidn del titulo del inhibidor en U. Bethesta.

Con estos datos se diagnostica de inhibidor anti-FIX (evolu-
cién: Figura 1) y se inicia inmunotolerancia a dosis de 60 Ul/kg
inicialmente. Sin embargo al constatarse un repunte del inhibidor
a 2.12 U. Bethesta se incrementd la dosis a 100 UI/Kg 3 dias a la
semana, con premedicacion con dexclorfeniramina tras dos episo-
dios de reaccién alérgica de tipo respiratorio que se trataron con
esteroides y oxigeno. Proteinuria negativa (Figura 2).

Conclusién: El desarrollo de inhibidor en Hemofilia B es una
complicacion 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 aflos de exposicién al factor IX y mas de 1000 DE. Realizada
revision bibliogréfica, no se ha encontrado descrito ningtin caso
de desarrollo de aloanticuerpos inhibidores frente al factor IX tras
una exposicion tan prolongada.
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Figura 2. Niveles de factor IX pre y post-administracion de 100 U/kg.
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PC-330 Estrategia de profilaxis temprana
en hemofilia A grave. Incidencia de
episodios hemorragicos, colocacion de
catéter venoso central y desarrollo
de inhibidores

Meijon Ortigueira M.M., Alvarez Roman M.T., Diaz Jordan B.L.,
Martin Salces M., Rivas Pollmar M.I., Jiménez Yuste V.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion: Actualmente se contempla la profilaxis como
el abordaje terapéutico de eleccion en los pacientes con hemofilia.
Diferentes dosis e intervalos de administracion se han utilizado para
el manejo de estos pacientes, Describimos la profilaxis utilizada
en nuestro centro en los dltimos afios con evaluacion de resultados
en cuanto al nimero de episodios hemorrdgicos 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 afios, con

diagndstico de hemofilia A Grave en seguimiento en nuestro centro
tras instauracién de régimen de tratamiento profilactico precoz,
evaluando los resultados de esta estrategia terapéutica como n° de
episodios hemorrdgicos y estado articular, as{ como su impacto
en el desarrollo de inhibidores y la necesidad de implantacién de
catéteres.

Resultados: Los pacientes analizados inician profilaxis precoz
(una dosis semanal de 20-25 Ul/kg peso). En un 82% de los casos
se implanta catéter venoso central, con buen funcionamiento del
mismo, siendo inicamente retirado en el 18% de los pacientes, en
relacién a un proceso infeccioso asociado. Un 18% desarrollan
inhibidores tras instauracién de tratamiento intensivo por com-
plicaciones hemorrdgicas al diagndstico, mientras que durante la
instauracion del tratamiento profildctico se objetiva Unicamente un
9%, con desaparicion posterior a aplicacion de terapia de inmu-
notolerancia. En lo referente a la incidencia de complicaciones
hemorragicas durante su seguimiento Uinicamente se objetiva un
9% de hemartros. Otro 18% ha presentado episodios hemorrdgicos
de cardcter leve, tales como lesiones en mucosa yugal, gingivo-
rragias y epistaxis.

Conclusiones: Los resultados de nuestra serie sugieren que la
instauracién 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 hemorrdgicas caracteristicas 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 via central con reservorio para la administracion
de dicha pauta de tratamiento evita las venopunciones reiteradas,
constituyendo un recurso comodo para el paciente y su familia,
con baja tasa de complicaciones

PC-331 Hemofilia adquirida en un paciente
con debut diabético

Solano J., Bernardo A.', Zanabili Joud, Fonseca A., Arias T.,
Corte J.R., Fernandez A., Soto I.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion: La hemofilia adquirida (H.A.) es una diétesis
hemorragica infrecuente secundaria a la aparicion de autoanticuer-
pos que inactivan de forma incompleta la actividad del factor VIIIL.
Afecta en su mayoria a personas de mediana y avanzada edad sin
historia previa o familiar de clinica hemorrdgica. La mitad de los
casos estdn relacionados con desordenes autoinmunes, neoplasias,
embarazo/posparto, farmacos, patologia dermatolégicas e infec-
ciosas; sin embargo en los casos restantes no se logra identificar
una causa clara.

Clinicamente se manifiesta como hemorragias espontaneas
mucocutdneas, musculares, gastrointestinales y pulmonares habi-
tualmente graves independientemente de los niveles de factor
VIII o titulo del inhibidor. Su morbimortalidad es elevada en rela-
cién a la gravedad del cuadro hemorrdgico unido a las frecuentes
comorbilidades de estos pacientes o a la toxicidad del tratamiento
empleado para la erradicacion del inhibidor.
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Caso clinico: Vardn de 69 aiios sin antecedentes de interés con
cuadro de debut diabético y apariciéon de hematomas espontdneos
en extremidades de 3 meses de evolucién que se interpretaron
como secundarios a roturas fibrilares recibiendo HBPM como pro-
filaxis. Consulté por bultoma en region supraclavicular izquierda
por lo que se realizé PAAF diagnoéstica, presentando tras su rea-
lizacién importante sangrado. En la evaluacion inicial se detect
un TTPa prolongado, por lo que se administr6 factor VIIr y fue
trasladado a nuestro centro, precisando de embolizacién urgente
de ramas de arteria subclavia izquierda. El estudio de coagulacion
evidencié un TTPa de 51,40 seg, TTPa-R 1,71. Factor VIII 6%.
Inhibidor factor VIII 2,45 U. Bethesda.

Durante su ingreso se realizé un TAC toracoabdominal que
mostré un extenso hematoma de pared desde region cervical pos-
terior izquierda hasta raiz de muslo y un gran derrame pleural
izquierdo (Figura 1). Se establecid el diagnéstico de hemofilia
adquirida iniciando tratamiento inmunosupresor con corticoides
y ciclosporina, con control del sangrado y recuperacion de niveles
de FVII (Figura 2). En las pruebas complementarias se descartd
patologia tumoral, autoinmune o infecciosa asociada.

Discusiéon: La H.A. es una enfermedad que requiere de una
sospecha precoz y un rdpido diagndstico para iniciar de forma
inmediata el tratamiento erradicador del inhibidor previniendo las
complicaciones hemorrdgicas y la elevada mortalidad. El logro
de un resultado favorable depende ademads de la identificacién
y el tratamiento de la enfermedad concomitante o condicién de
activacion, debido a que en algunos casos el tratamiento de estos
desordenes puede conducir a la desaparicién del inhibidor.

Aunque en nuestro caso no existia un claro componente
autoinmune, estdn descritos menos de 5 casos que relacionan el
debut diabético con la H.A. debido al aumento de la imnunogeni-
cidad causada por la glicosilacién del factor VIII que es lo que ha
ocurrido en nuestro paciente, por lo que los sangrados espontdneos
en el contexto de un debut diabético nos debe llevar a pensar en
esta entidad.

Figura 1. Tomografia computarizada toracoabdominal donde se muestra un
extenso hematoma subcutaneo y derrame pleural izquierdo.
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Figura 2. A. Evolucion del tiempo parcial de tromboplastina y niveles de factor
VIII. B. Evolucion del inhibidor en Unidades Bethesda.

Meétodos de
diagnostico
y marcadores

PC-332 Evaluacion de la antitrombinay
ADN circulante durante el proceso
de hemodialisis en pacientes con
enfermedad renal cronica

Toderici M. (1), Ramos F. (2), Pérez A. (2), Minano A. (1),

Zuazu l. (1), Cabezuelo J. (1), Vicente V. (1), Corral J. (1),

de la Morena-Barrio M.E. (1)

(1) Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia.
IMIB-Arrixaca Murcia. Murcia. (2) Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario
Reina Soffa. Murcia
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Introduccion: El proceso de hemodidlisis (HD) afecta al siste-
ma hemostatico por diferentes mecanismos y contribuye al riesgo
trombdtico que presentan estos pacientes. También es conocido que
existe activacion y destruccion celular que podria generar un aumen-
to plasmadtico de ADN, con potenciales efectos en diferentes ele-
mentos del sistema hemostatico de acuerdo con recientes estudios.

Objetivo: Caracterizar la funcionalidad y los niveles de
diferentes formas del principal anticoagulante endégeno, la anti-
trombina (AT) y su asociacion con los niveles de ADN durante el
proceso de HD.

Métodos: Se analizaron 30 pacientes sometidos a didlisis
(67% varones, con una edad media de 75 afios y una media de 51
meses en HD) antes de la sesiéon 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 plasmatica se analiz6 mediante Western blot
empleando diferentes condiciones electroforéticas que detectan
distintas formas de AT, y ensayos funcionales anti-FXa con méto-
dos cromogénicos. EI ADN libre en plasma se cuantificé 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 influy6 en los niveles de AT
observados. La membrana de polisulfona se asocié 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-
tracion, pues se observo que el aumento de la ultrafiltracién incre-
mentaba los niveles de AT. Ademds, el proceso de didlisis provoca-
ba un incremento de la forma hiperestable no anticoagulante de AT.
El andlisis de AT en los pacientes que iniciaron la didlisis demostrd
que los procesos superiores a dos horas provocaban la aparicién
de un complejo de AT no covalente. Es llamativa la correlacion
entre este complejo y el tiempo en HD (p<0,02); los pacientes
con mds tiempo en HD tenian menores niveles de este complejo.
Finalmente, como la liberacién de dcidos nucleicos al plasma se ha
asociado con activacion del sistema hemostatico, determinamos la
concentracién 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 producia un aumento durante el proceso
(0,06+0,02 Pre y 0,13+0,11 Post; p<0,01). Sin embargo, no existio
correlacién entre los niveles de ADN y AT.

Conclusiones: El proceso de HD afecta significativamente a la
AT incrementando la proporcién de formas rotas o latentes, gene-
rando un complejo que podria tener valor pronéstico 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 podrian provocar una activacion del sistema hemostatico
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 linea de tratamiento

Dolz Giménez S. (1), Sanmartin Garcia E. (1), Font de Mora Sainz

J. (1), Martinez Sales V. (1), Vila Liante V. (1), Suarez Rodriguez C.
(2), Garcia del Muro Solans X. (2), Garcia Sanchez J. (2), Méndez
Vidal M.J. (2), Vazquez Estévez S. (2), Lainez Milagro N. (2), Molins
Palau C. (2), Munarriz Ferrandis J. (2), Gallardo Diaz E. (2), Salvador
Coloma C. (1), Nifio Gomez 0.M. (1), Reynés Muntaner G. (3)

(1) IIS La Fe y Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. (2) Grupo
Espafiol de Tumores Genitourinarios (SOGUG). (3) IIS La Fe y Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Grupo Espafiol de Tumores
Genitourinarios (SOGUG)

Introduccion: La capacidad angiogénica juega un papel cru-
cial en la progresion del cancer renal (CR) y su desarrollo contribu-
ye al fenotipo metastésico. Los inhibidores de angiogénesis repre-
sentan un enfoque terapéutico eficaz; sin embargo, algunos CR
desarrollan resistencia evasiva. Los microRNAs (miRnas) regulan
la expresion de genes implicados en distintos procesos celulares,
entre ellos los relacionados con angiogénesis. Asi, la alteracién
de los niveles de miRnas en las células cancerosas, secretados al
medio extracelular en el interior de exosomas, podria 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 estdndar
con inhibidores tirosina-cinasa y tras 4 semanas de su inicio, con
el objetivo de identificar miRnas relacionados con la evolucién
clinica y los mecanismos de resistencia.

Meétodos: El aislamiento de exosomas y extraccién del RNA se
realizé mediante el kit exoRneasy Serum/Plasma Maxi (Qiagen) a
partir de 1.5 ml de plasma. La integridad del RNA se analizé en el
equipo Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies). El analisis
de expresion de miRnas se realizé 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 andlisis de com-
ponentes principales (PCA), test ANOVA pareado y agrupamiento
jerarquico (HC) para comparacion de categorias.

Resultados: El anilisis interino de muestras del pre- y post-tra-
tamiento de 8 pacientes, pertenecientes a un estudio multicéntrico en
fase de reclutamiento, identific6 un perfil de 53 miRnas cuya expresion
se modific tras la administracion de la terapia (p<0.05). Los miRnas
con mayor variacion en sus niveles de expresién fueron el miR-574-
5p (FC=5.34) y miR-297 (FC=4.14), cuyos genes diana publicados
se asocian a progresion tumoral, metdstasis y resistencia a la terapia.

Conclusiones: Los resultados preliminares muestran un perfil
de 53 miRnas cuya expresion podria variar en funcién de la evo-
lucién clinica. El andlisis de miRnas se ampliard a 16 pacientes
y los resultados se validardn con métodos de PCR en un total de
46, contrastandolos con los datos clinicos cuando finalicen los
periodos de reclutamiento y seguimiento.
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PC-334 Implicacion en el desarrollo de eventos
trombaéticos de los anticuerpos
anti-B2-glicoproteina dominio |
en el sindrome antifosfolipido

Marco A. (1), Marco P. (1), Cabrera V. (1), Gonzalez V. (2),
Pérez S. (2)

(1) Hospital General Universitario de Alicante. Alicante. (2) Grupo Werfen.
Barcelona

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracte-
riza por la presencia de trombosis, complicaciones obstétricas y
al menos positividad de 1 de los siguientes anticuerpos antifosfo-
lipidos (AAF): anticardiolipina, 32-glicoproteina y anticoagulante
ldpico. La triple positividad de los AAF se asocia a mayor riesgo
trombdtico. Sin embargo, un porcentaje importante de pacientes
con anticuerpos positivos no desarrollan trombosis. Los anticuer-
pos contra 32-glicoproteina IgG dominio I (antiB2GPIgG dominio
I) son prevalentes en SAF y su asociacion a trombosis es contro-
vertida. Sin embargo, no se realizan de rutina en el laboratorio
clinico y no estdn incluidos en los criterios de Sydney.

Objetivo: Evaluar el impacto clinico de anti32GPIgG dominio
Ien SAF.

Material y métodos: Se han incluido 82 pacientes con anti-
cuerpos positivos anti-32-glicoproteina IgG. El 12% se encon-
traban asintomdticos (n=10), el 22% tenian 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 analisis estadistico se
utilizé el programa SPSS V20 y un valor de p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados: Los antiB2GPIgG 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 asintomaticos.
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 asintomadticos. 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
antiB2GPIgG dominio I y anticuerpos anticardiolipina, el 82%
de ellos con SAF.

Conclusiones: Los anti2GPIgG dominio I fueron mas pre-
valentes en pacientes con trombosis. Un valor negativo de antif3-
2GPIgG dominio I se consideré un marcador de bajo riesgo de
trombosis. Asimismo, los pacientes con positividad para los 3 tipos
de AAF presentaban un alto riesgo trombdético. Sin embargo, se
necesitan estudios multicéntricos para obtener resultados clinicos
relevantes.

PC-335 Analisis de la respuesta al tratamiento
en PTl dependiendo de la especificidad
de los anticuerpos antiplaquetares

Figueroa Mora R., Martinez-Calle N., Villar S., Franco S.,
Alfonso A., Lecumberri R., Paramo J.A.
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccion: La trombocitopenia inmune (PTI) se produce
por la destruccién 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 opsonizacién y fagocitosis, por lo que los pacientes con
PTI que presentan estos anticuerpos podrian tener una peor tasa
de respuesta terapéutica. El objetivo de este trabajo es evaluar si
la positividad especifica para anti GP Ib/IX, anti GP IIb/Illa o anti
GP Ia/lla tiene relacién con la evolucién clinica 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 diagndstico de PTI y positividad para anticuerpos
antiplaquetarios, tratados con corticoides +/- inmunoglobulinas
en el primer brote, durante los afios 2005-2014. Se excluyeron
pacientes que habfan recibido otro tipo de tratamiento (Rituximab,
esplenectomia, etc.). La determinacién de los diferentes anticuer-
pos se realizé mediante ELISA con el kit PakAuto (Immucor®,
EEUU). Se determind respuesta, respuesta completa (RC), recaida
y corticodependencia siguiendo los criterios de las guifas de la
Sociedad Americana de Hematologia.

Resultados: De los 92 pacientes incluidos, 34% eran hombres,
con mediana de edad de 48 afios (rango: 9-87). El 100% recibié
corticoides y el 34% recibié ademds inmunoglobulinas. La tasa
de respuesta global fue del 45%, de las que un 42% fueron RC.
Se objetivaron un 59% de recaidas, 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). EI 80% de los
pacientes presentaron positividad para los tres anticuerpos testa-
dos. En nuestra serie no se observo correlacion entre la positividad
para el anticuerpo GP Ib/IX y el tipo de respuesta o la recaida, si
bien tener mayor titulo de anticuerpos GP Ib/IX sobre el resto de
anticuerpos antiplaquetarios se asoci6 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 predominé un mayor titulo de anticuerpos anti GP IIb/
IITa (p=0.03).

Conclusiones: Aunque en nuestra experiencia no observamos
asociacion entre la positividad de anti GP Ib/IX y la respuesta, la
corticodependencia y las recaidas en PTI, la predominancia de
este anticuerpo sobre los demds parece relacionarse con peor tasa
de RC, mientras que el titulo de anti GPIIb/IIla podria asociarse a
mayor posibilidad de corticodependencia.
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PC-336 Estudio de la eficacia del método
de enriquecimiento de células
plasmaticas tumorales en muestras
de mieloma miiltiple: RosetteSep™
(Stemcell Technologies)

Doria S., Ibaiiez M., Villamén E., Such E., Baldominos P.,
DeMatteo B., Cordon L., Andreu R., Sempere A.,

de la Rubia J., Sanz M.A., Cervera J.

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introduccién: El estudio citogenético mediante FISH es la
metodologia estdndar para el diagndstico del mieloma multiple
(MM). Para ello, es necesario partir de nimero adecuado de células
plasmaticas en la muestra de médula 6sea. Cuando el porcentaje
de células plasmaticas es < 60% es necesario llevar a cabo una
seleccién celular mediante anticuerpos monoclonales ya sea por
seleccion positiva (anti-CD138) o deplecion.

Objetivo: Determinar si el método RosetteSep™ (Stemcell
Technologies) es adecuado para realizar un diagndstico correcto
de MM mediante el andlisis de los pacientes diagnosticados en
laboratorio de citogenética del Hospital La Fe en el dltimo afio
(abril 2014 - abril 2015).

Métodos: El estudio se realiz6 en 94 muestras con una infil-
tracién de células plasmadticas en MO determinado por citometria
de flujo (CF) > 2%. A los pacientes se les realizé 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 combinacién de anti-
cuerpos capaces de reconocer antigenos 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 plasmadticas en la interfase entre el plasma
y el Ficoll- Paque™ PLUS. La eficacia del método se determin6
mediante varios pardmetros: porcentaje de células CD138+ cuan-
tificadas mediante CF, nimero de FISH realizadas, resultado de
FISH (valorable/no valorable).

Resultados: La media de células plasmaticas 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 alteracién en 1q. En 13 de los casos en
los que IgH fue positiva se realizaron los analisis 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 analiz6 el panel de reordenamientos com-
pleto, resultado negativos en ambos casos.

Conclusion: El procedimiento de seleccion de células plasma-
ticas RosetteSep™ es una estrategia adecuada para la obtencién
de material bioldgico necesario para el diagndstico citogenético
completo de los pacientes con mieloma mdltiple.

Estudio financiado por Fundacion Espaiiola de Hematologia
(FEHH); Red Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cdncer
(RD12/0036/0014); Instituto de Salud Carlos 111 PI112/01047,
PI112/01087, P113/01640, PT13/0010/0026 y PIE13/00046.

PC-337 Estudio comparativo del nuevo sistema
point of care Xprecia XtrideTM
(Siemens®) para la obtencion de INR
en comparacion con muestras venosas

Molina Arrebola M.A. (1), Pérez Moyano R. (1),

Garcia Martin P. (2), Giménez Lopez M.J. (1),

Sanchez Crespo A. (1), Cano Ventaja J.M. (1),

Herrera Ruiz M.M. (1), Avivar Oyonarte C. (1)

(1) APES Hospital de Poniente. El Ejido, Almerfa. (2) APES Hospital de Poniente-
HAR Guadix. Almerfa — Granada

Introduccion: Los tests “point of care” (POC) (resultados
en la cabecera del paciente) tienen como objetivo proporcionar
resultados mas rapidos que los obtenidos en los analizadores del
laboratorio hospitalario, sin comprometer su calidad y seguridad.
En el &mbito de la coagulacion, estos sistemas son de gran utilidad
en la obtencion del test INR para el control de la terapia con anti-
coagulantes orales tipo antivitaminas K (AVK). Con la transmisién
de estos resultados via web, se facilita la descentralizacién del
control en los Centros de Salud, permitiendo realizar la validacion
y dosificacién desde el hospital. El Xprecia Xtride™ de Siemens®
es un nuevo sistema POC, con un disefio ergonémico, de pantalla
tactil y software intuitivo que, tras realizar una calibracién auto-
madtica y dos chequeos de control de calidad en cada tira reactiva,
proporciona el resultado de INR al analizar una muestra de 6 pl
de sangre capilar, reportando datos de entre 0,8 y 8. Utiliza como
reactivo Innovin® con IST 1. En general, es aceptado que INR supe-
riores a 5 suponen menor linealidad y precision, 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 Xtride™ de Siemens®.
Los resultados han sido comparados con el paquete estadistico
SPSS 20.0 y el método de regresiéon Passing-Bablok, método
de estimacién 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 correlacién global de 0,8695,
Intervalo de Confianza (IC) 95% 0,8231-0,9043. Segtin el
método de Passing-Bablok se obtiene la ecuacion de regresion
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 encontrandose diferencias significativas respec-
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to a la desviacién de la linealidad entre ambos métodos y para
todas las muestras (p=0.08). Si se comparan sélo las muestras
con INR inferior a 4 (n=111), la ecuacién de regresién seria
y=0,18+0,9x igualmente sin diferencias significativas de linea-
lidad (p=0,44).

Conclusiones: El nuevo sistema point of care Xprecia Xtri-
de™ de Siemens® ofrece resultados de INR comparables con los
obtenidos en el analizador de laboratorio BCS® XP. Se trata de un
instrumento ergonémico, de ficil transporte y uso que requiere una
minima cantidad de muestra. Ello permite mejorar la accesibili-
dad del paciente al control del tratamiento con AVK mediante la
descentralizacién en Atencién Primaria con un sistema de calidad,
evitando desplazamientos al hospital y permitiendo la gestion y
control centralizado. Ofrece, en definitiva, una alternativa valida
que proporciona una mejora continua de la calidad asistencial al
paciente.

PC-338 dRVVTy Silica clotting time en el ACL
TOP 700

Ruiz M. (1), Bustins A. (2), Serrando M. (1), Tejerina P. (1),
Pérez D. (1), Sagiiés M. (2), Garcia J. (3), Queralt X. (1)

(1) Hospital Dr. Josep Trueta. Girona. (2) Institut Catala d'Oncologia. (3) Werfen
Group

Introduccién: La determinacion del anticoagulante lipico
(AL) es de dificil estandarizacion, debido entre otras razones, a
la heterogenicidad de anticuerpos y a la variacion entre los dife-
rentes reactivos comerciales. El test dRVVT (Tiempo de vene-
no de vibora Rusell diluido) se considera el gold standard en las
recomendaciones de la ISTH 2009 para la deteccién del AL. No

obstante, el test de Silica clotting time (SCT) ha mostrado un buen
diagnéstico en conjunto con el dRVVT en los tests de screening
y confirmacion.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es comparar los
reactivos de dRVVT y el SCT (Werfen) para el andlisis del AL de
los pacientes atendidos en nuestro hospital y en nuestro dmbito
de atencién primaria.

Material y métodos: Se analizaron 66 muestras de pacientes
con patologia trombética, abortos de repeticion 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-
cién (concentracién baja y elevada de fosfolipidos respectivamen-
te). La conversion de los segundos de los tests de screening y de
confirmacion a ratios se us6 un pool de plasma de un grupo control
de la poblacién 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 sélo para el test de dRVVT y negativas para
el test SCT (Tabla 1).

Conclusién: 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 mas elevados
que las muestras discordantes. Debido a esto, podria ser de uti-
lidad seleccionar un TR mayor en el test de dRVVT para evitar
posibles falsos positivos en la deteccién del anticuerpo lipico. No
obstante, son necesarios mds datos para confirmar estos resultados
preliminares.

Tabla 1.

dRVVT S Ratio dRVVT C Ratio dRVVT TR SCT S Ratio SCT C Ratio SCTTR 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 / biologia
vascular

PC-339 La acetilacion de STAT3 regulada por
sirtuinas es clave para la agregacion

plaquetaria mediada por el receptor
GPVI

Moscardo 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

Introduccién: Recientemente se ha descrito que el factor de
transcripciéon STAT3 participa en el proceso de transmisién de
sefiales asociado a GPVI, receptor clave en la agregacion plaqueta-
ria inducida por colageno, por mecanismos no relacionados con su
funcién como factor de transcripcion (1). La acetilacién de protei-
nas regulada por sirtuinas participa en la regulacién de la funcién
plaquetaria con varios agonistas, incluyendo el coldgeno (2). En
otros tipos celulares se ha descrito que la acetilacion de STAT3
regula su actividad, aunque no se ha estudiado en plaquetas.

Objetivos: Investigar la posible implicacién de la acetilacién
de STAT3 en la transmision de sefiales inducida por GPVI.

Métodos: Empleamos plaquetas humanas lavadas. Como
agonistas usamos trombina, coldgeno y CRP (collagen related
peptide), especifico para el receptor GPVI. Para estudiar el papel
de la acetilacién de STAT3 en la funcién plaquetaria empleamos
resveratrol, un activador especifico de sirtuinas. Registramos la
agregometria Optica. La acetilacion de STAT se detecta mediante
el empleo de anticuerpos especificos 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
activacién con coldgeno (1 ug/ml) o CRP (40 ug/ml) se produce
una rdpida acetilacién de STAT3 a los 30 seg tras la activacion,
que se revierte a tiempos mds largos (3-5 min). Esta acetilacién
no se produce cuando las plaquetas se estimulan con trombi-
na (0.1 U/ml), sugiriendo que es especifica del receptor GPVI.
La activacién de sirtuinas con resveratrol (25 ug/ml) impide la
acetilacién de STAT3 inducida por CRP o coldgeno, lo que se
correlaciona con un bloqueo completo de la agregacién inducida
con CRP y coldgeno.

Conclusiones: Describimos por primera vez como la acetila-
cién de STAT3 regulada por sirtuinas es clave en los mecanismos
de transmision de sefiales inducidos por coldgeno a través del
receptor GPVI. Estos resultados son especialmente interesantes
teniendo en cuenta que se ha descrito que en plaquetas la funcién
de STAT3 puede estar regulada por mediadores inflamatorios como
IL6 (1) y la trombopoietina. Nuestros resultados abren nuevas vias

de investigacién en la regulacion de la funcion plaquetaria a través
del control de la acetilacién de proteinas.

Becas. FIS13/00016. Beca de la FETH. Becario de la FETH.
Red Cardiovascular [RD12/0042/0003]. Sociedad Valenciana de
Cardiologia.
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PC-340 Funcionalismo plaquetario en
pacientes con obesidad morbida;
experiencia de nuestro centro

Ruano Ledn J.A. (1), Peri Valeria L. (1),

Ceballos Esparragon J.J. (2), Negrin Lopez M. (1)

(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria. (2) Servicio de Cirugia
General. Hospital Vithas Santa Catalina. Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion: La obesidad mérbida es un importante fac-
tor de riesgo para la aparicion de eventos arteriales mayores,
con una elevada prevalencia en nuestra comunidad auténoma
(14,21% en varones, 22,22% en mujeres), y tendencia al alza.
Entre los defectos observados, se han identificado fendmenos de
hiperreactividad plaquetaria y aumento del riesgo trombdético:
aumento del VPM y del plaquetocrito, aumento de la excrecion
de 11-dehidrotromboxano B, o de la concentracién plasmadtica
de P-selectina, sCD40L o microparticulas 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 cirugia
baridtrica, comparandose con una poblacién normal.

En ambos grupos se extrajo una muestra anticoagulada con
Hirudina, para determinar la funcién plaquetaria mediante agre-
gometria por impedancia (Multiplate Platelet Function Analyzer,
Dynabite Medical, Munich, Alemania). Se determinaron el AUC
de los siguientes parametros: TRAP test, ADP test, ADP-HS, ASPI
test, COL test, RISTO High y RISTO Low. De cada parametro se
calcul6 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 s6lo fueron estadisti-
camente significativas (p < 0,05) para los resultados de ADP-HS
y COL test.

Estos resultados son compatibles con el mayor riesgo tromb6-
tico de pacientes con obesidad mérbida, por lo que aconsejamos
extremar las medidas antitrombdticas en el perioperatorio de este
grupo de pacientes, asi como evitar aquellas medidas encaminadas
a disminuir el riesgo hemorragico de forma indiscriminada.

Multiplate® puede ser un instrumento muy dtil para determi-
nar el riesgo trombético y hemorragico de pacientes con obesidad
morbida que van a ser sometidos a cirugia baridtrica.
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Tabla 1.

Donantes Pacientes 5
OBESO0S
N 87 60
TRAP test Mediana  108,0 117,0 N/S
Rango 87,0 61,0 SIGNIFICATIVA
P95 1374 141,0 N/S
Bb 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 416 454 N/S
ADP-HS Mediana 60,0 92,0 SIGNIFICATIVA
Rango 79,0 69,0 N/S
P95 97,5 112,0 SIGNIFICATIVA
P5 338 53,8 N/S
ASPltest  Mediana 92,0 99,0 N/S
Rango 135,0 73,0 SIGNIFICATIVA
P95 124,5 1224 N/S
P5 60,9 71,0 N/S
COL test Mediana 91,0 102,0 SIGNIFICATIVA
Rango 116,0 120,0 N/S
R95 1211 128,6 N/S
B 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 2199 N/S
Rh 71,5 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

PC-341 Enfermedad de Gaucher. Desarrollo
de crisis oseas de localizacion
atipica en pacientes con tratamiento
enzimatico sustitutivo prolongado

(1) UIT-HUMS. 11S-A. CIBERER. Hematologia. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza. (2) Hematologia. Hospital de Alcafiz. Teruel. (3) Hospital
Infantil. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. (4) Centro Diagnéstico
Roca. International Skeletal Society. Zaragoza. (5) Unidad de Investigacién
Traslacional. IIS-A. CIBERER, IACS, ISCIII. Zaragoza

M

Introduccion: La fisiopatologia de la afectacién 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 inflamacidn crénica y otras alteraciones complejas
del cartilago y el metabolismo 6seo. El efecto del tratamiento enzi-
matico sustitutivo (TES), a largo plazo sobre las manifestaciones
esqueléticas de la enfermedad no esta bien establecido y los resul-
tados dependen de la carga de enfermedad y de la adherencia al
mismo. Aproximadamente el 30% de los pacientes pedidtricos con
EG presentan manifestaciones clinicas esqueléticas previo al TES.
Desde la disponibilidad del TES, los pacientes en tratamiento des-
de los primeros afios de vida experimentan una menor incidencia
de complicaciones esqueléticas, alrededor de ~2,5% en nifios sin
antecedentes de crisis 0seas (Anderson et al 2008).

Casos clinicos: El Registro Espafiol de EG, agrupa datos de
376 pacientes, de ellos 53 pacientes tipo 1 y 3 fueron diagnos-
ticados con <18 afos, 41 no presentaban antecedentes de crisis
Oseas previas al inicio del TES; edad media inicio de TES 8,5
anos (0,5-18), media de afios en TES 13,2. Presentamos en este
trabajo 3 casos, en los que se inicié TES a los 1,5, 3 y 4 afios
respectivamente y tras mds de 10 afios de tratamiento continuado
desarrollaron episodios de crisis dseas en los pequefios huesos del
pie y que se resolvieron al incrementar la dosis.

e Caso clinico 1: vardn, diagnostico de EG genotipo
[R463CJ+[G377S] alos 18 meses por esplenomegalia, ane-
mia y trombocitopenia, recibié TES a dosis de 60 U/kg IV de
forma continuada cada 2 semanas. A los 3 afios estrabismo,
oftalmoplegia, incoordinacién de movimientos y contractu-
ras musculares siendo reclasificado como de tipo 3. Tras 10
afios de tratamiento continuado con Imiglucerasa episodio
de dolor agudo en pie derecho con evidencia en RM de crisis
dsea en astrdgalo y calcdneo.

Caso clinico 2: fémina diagnosticada de EG genotipo
[N370S]+[84GG] a los 4 afios por esplenomegalia, trombo-
citopenia y epistaxis. Recibi6 TES a dosis de 60 U/kg cada
dos semanas IV, tras 12 infusiones reacciéon inmunoalérgica
durante y 24h postinfusién identificando anticuerpos IgG
anti-imiglucerasa, precisando premedicacién en cada infu-
sién. En 2008, con 13 afios se modifica TES a Velagluce-
rasa alfa a igual dosis, tratamiento que recibe sin presentar
efectos adversos ni precisar premedicacion. A los 18 afios
y manteniendo TES continuado: episodio de dolor agudo
en pie derecho comprobando por RM la presencia de crisis
Osea en cdlcaneo con fendmenos hemorragico-isquémicos.
Caso clinico 3: vardn, diagnosticado a los 3 afios de EG geno-
tipo [N370S]+[R130W] por esplenomegalia. Recibié 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
afios episodio de dolor en pie dcho, por RM se identifican focos
hiperintensos correspondientes a pequefias crisis dseas en tarso.

Discusion: En general las complicaciones 6seas de la EG son
mas frecuentes en epifisis de huesos largos y cuerpos vertebrales,
su aparicion en pequefios huesos distales es infrecuente y puede
estar en relacién con la intensidad de actividad fisica al tratarse
de zonas de carga.
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PC-342 Eltrombopag, una herramienta dtil para
los procesos invasivos en pacientes
con PTlc

Yébenes Ramirez M., Martinez Losada C., Arqueros Martinez V.,
Velasco Gimena F.
UGC Hematologia. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba

Introduccion: Eltrombopag es uno de los agonistas del recep-
tor de la trombopoyetina (ATPO) que induce la proliferacion y
diferenciacion de los megacariocitos. Su uso terapéutico estd 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 crénica subsidiarios
a tratamiento con interferén. Desde agosto 2014 ha sido aprobado
su uso por parte de la FDA para tratamiento de la anemia apldsica
en pacientes con fracaso a tratamiento inmunosupresor.

Objetivo: Analizar el uso de eltrombopag en pacientes afectos
de PTIc o trombopenia secundaria a otras patologias.

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).
PTlIc en el que eltrombopag se uso tras fracaso de tratamiento con

la1.

Data
Diagnéstico

Paciente Edad | Diagnéstico Do?::gr)nax

Plaquetas

corticoides e inmunoglobulinas (2 pacientes). II). PTIc que no
precisaba tratamiento especifico, en el que eltrombopag se usé de
forma autolimitada en el tiempo para aumentar la cifra de plaque-
tas en pacientes que van a ser sometidos a cirugia o procedimien-
tos invasivos (1 esplenectomia, 1 timpanoplastia, 1 cateterismo, 1
cataratas, 1 meningioma, 1 hemorragia vitrea). III). Trombopenia
secundaria a otras patologias (3 aplasia, 1 VHC, 3 SMD). Las
caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

En todos los pacientes la dosis inicial fue de 50 mg/24 horas.
En el andlisis de respuesta se tuvieron en cuenta los criterios del
documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Hematologia
y Hemoterapia.

Resultados: En los grupos I y II todos los pacientes respon-
dieron al tratamiento con eltrombopag, mientras que en el grupo
IIT hubo 2 pacientes que no respondieron (1 SMD, 1 aplasia). La
mediana de respuesta en cada grupo fue 17 dias (6-28 dias) vs 14
dias (7-20 dias) vs 16 dias (13-23 dias).

Ninguno de los pacientes de los tres grupos tuvo evento adver-
so secundario al farmaco.

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 consigui6 reducir la dosis a 25 mg/72 horas (mediana de
seguimiento: 133.5, rango: 70-197 dias). En grupo 11, se alcanzé
un nimero de plaquetas adecuado para la intervencion (superior

Inicio
respuesta
(CIED))

Plaquetas
respuesta
(mm

mEs Grado
iniciales
respuesta

(mm

Cirugia

paciente 1 mujer 58 PTI 01-10-14 50 9.000 35.000 R 28

paciente 2 mujer 58 PTI 23-06-14 50 19.000 106.000 RC 6

paciente 3 mujer 5l PTI 05-10-08 50 5.000 81.000 R 14 Esplenectomia
paciente 4 mujer 75 PTI 01-06-14 50 22.000 83.000 R 17 Timpanoplastia
paciente 5 mujer 7 Bl 12-01-15 50 46.000 125.000 RC 12 Hemorragia Vitrea
paciente 6 hombre 58 PTI 10-10-12 50 50.000 135.000 RC 20 Cataratas
[E I mujer 55| Edl 10-10-07 50 66.000 220.000 RC 14 Meningioma
paciente 8 hombre 60 PTI 26-05-10 50 37.000 88.000 R 7 Cateterismo
paciente 9 mujer 48 Aplasia 05-12-13 ‘ 75 8.000 52.000 R ‘ 23

paciente 10 mujer 62 Aplasia 01-02-14 50 3.000 37.000 R 16

paciente 11 mujer 68 Aplasia 077’-05-71 5 75 6.000 7.060 NR V -

paciente 12 hombre 60 SMD 03-02-14 50 9.000 35.000 R 13

paciente 13 hombre 29 SMD 01-06-12 50 7.000 54.000 R 22

paciente 14 mujer 49 SMD 01-10-14 75 1.000 27.000 NR -

paciente 15 hombre 36 VHC 01-09-06 50 6.000 173.000 RC 16

NR: no respuesta (plaquetas < 30.000 mm?); R: respuesta (plaquetas > 30.000 mm?); RC: respuesta completa (plaquetas > 100.000 mm?).
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a 80.000/mm?) sin presentar complicaciones hemorréagicas y por
tanto permitiendo la retirada del farmaco tras la cirugia. En gru-
po III, dos pacientes se encuentran actualmente con el farmaco,
manteniendo la misma dosis inicial (mediana de seguimiento: 228
dias, rango: 38-419 dias) y tres lo suspendieron, dos tras realiza-
cion de trasplante alogénico y uno por pérdida de respuesta tras
dos meses (VHC).

Conclusiones: Eltrombopag es un farmaco 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 elevacion del nimero de plaquetas de forma rapida y auto-
limitada en el tiempo para la realizacion de algtin evento quirtrgico
o intervencion invasiva.

PC-343 Romiplostim en el tratamiento
de la trombocitopenia inmune
paraneoplasica asociada a
glioblastoma

Servicio de Hematologia. Instituto Clinic de Enfermedades Hematoldgicas y
Oncolégicas. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: La trombocitopenia es una complicacion fre-
cuente en pacientes oncolégicos que varia desde 5 hasta 100%.
Entre las posibles causas se encuentran: el efecto directo tumoral,
la toxicidad del tratamiento, microangiopatia y alteraciones inmu-
nes. La relacién entre trombocitopenia inmune (PTI) y enferme-
dades linfoproliferativas es una asociacion conocida, sin embargo
la asociacién entre PTI y tumores sélidos (principalmente mama
y pulmoén) es infrecuente (menos de 100 casos reportados). El
tratamiento de la PTI paraneopldsica asociada a tumores sélidos
se basa en el uso de glucocorticoides, gammaglobulinas, esplenec-
tomia y el tratamiento oncoespecifico dependiendo la neoplasia
responsable.

Romiplostim es un agonista del receptor de trompoyetina de
segunda generacion, aprobado para el uso de PTI crénica refrac-
taria a otras terapias, aunque actualmente se encuentra en investi-
gacion para su uso en otras patologias.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo es describir el uso de
romiplostim en el manejo de la PTI paraneopldsica en un paciente
con glioblastoma.

Caso clinico: Varén de 59 afios de edad valorado en el ser-
vicio de urgencias por afasia motora y hemiparesia derecha. La
analitica no demostré alteraciones. La resonancia magnética
(RM) cerebral objetivé una lesion cerebral consistente con glio-
ma de alto grado o metdstasis . Se inicid tratamiento
con dexametasona y levetiracetam. En la analitica preoperato-
ria a la biopsia cerebral se detecté una trombocitopenia grave,
decidiéndose suspender el procedimiento. El aspirado de médu-
la 6sea oriento a destruccién periférica. Se descartaron causas
infecciosas, autoinmunes y farmacoldgicas. No hubo respuesta
a glucocorticoides ni gammaglobulinas, requiriendo soporte

transfusional plaquetario intensivo para realizar el procedimien-
to, llegando al diagnéstico de glioblastoma. Recibi6 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 hematolégica completa (RHC),
permitiendo la administraciéon de temozolomida. Fue posible
suspender romiplostim después de 10 semanas de tratamiento
al mantener recuentos plaquetarios superiores a 250 x 10%1. La
RHC se mantuvo por 17 meses y la respuesta oncoldgica por
9 meses, hasta que present6 recurrencia del glioblastoma aso-
ciado a trombocitopenia grave y hemorragia intracerebral. Se
reinicié romiplostim alcanzando nuevamente una RHC, desafor-
tunadamente el tratamiento oncoldgico activo fue desestimado.
Actualmente se encuentra en cuidados paliativos. En la

se observa el recuento plaquetario durante la evolucién. En la

las RM cerebrales durante la evolucidn.

Conclusiones: Este caso resalta el posible nuevo uso de romi-
plostim en el manejo de PTI paraneopldsica asociada a tumores
solidos refractaria a glucocorticoides y gammaglobulinas. Es
importante seflalar que fue posible alcanzar la RHC con la rein-
troduccion de romiplostim, sin la administracién de ningtin trata-
miento oncolégico activo. Hasta nuestro conocimiento este seria
el segundo caso reportado con estas caracteristicas.

RM cerebrales en secuencia FLAIR. A. Al diagnéstico donde se observa una masa parietal superior izquierda con componente necrético-
hemorragico y captacién heterogénea de 28 x 28 x 42 mm, ademas de importante edema vasogénico. B. Al finalizar el tratamiento
oncolégico, donde se observan cambios postquirdrgicos residuales, sin signos evidentes de restos / recidiva tumoral. C. Al momento de la
recaida, en el que se observan hallazgos de progresién tumoral.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral durante el seguimiento.

Recuerio plagquetario s 101

RHC WM R
Wi w
Hersigshestims Feinig b

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 Ureia L., Moatassim de la Torre Y., Cruz Diaz A.J.,
Jurado Chacén M.
Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Granada

Introduccién: El abordaje terapéutico de la trombopenia
inmune primaria (PTI) crénica refractaria o con contraindicacién
para la esplenectomia ha cambiado gracias a los analogos del
receptor de la trombopoyetina, nuevos recursos terapéuticos a los
que se adscribe un elevado nivel de evidencia derivado de ensayos
clinicos controlados.

Meétodos: Evaluamos de forma retrospectiva 43 pacientes (24
mujeres y 19 varones) con PTI crénica (91% primarias) que reci-
ben tratamiento con eltrombopag. La mediana de edad era de 70
afos (13-89) y la mediana de plaquetas al diagndstico de 29x10°L
(2x10°L-70x10°L). El tratamiento de primera linea fue corticoides
(45%) y corticoides mds gammaglobulina (55%), obteniendo un
84% de respuesta (46% RC). 9 recibieron trasfusiéon de plaque-
tas. Previo a eltrombopag, 8 pacientes se esplenectomizaron y en
dos se realizé embolizacion esplénica, 12 recibieron rituximab, 7
romiplostim, 3 azatioprina y 3 danazol.

Resultados: La mediana de plaquetas al inicio del tratamiento
con eltrombopag era de 26x10°L, obteniéndose respuesta en el
93% de los casos (67% RC). E149% usé corticoides de forma con-
comitante, 3 pacientes gammglobulina y dos ambos tratamientos,
consiguiendo discontinuacién en todos los casos salvo un paciente
que continud con dexametasona pero a dosis inferiores. La media-
na hasta obtener respuesta fue de 14 dias y la dosis mdxima 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/dia (8), 50 mg alternos con 75
mg (2), 75 mg/dia (3) y dos pacientes mantuvieron respuesta tras
suspender el farmaco. En dos de los pacientes descritos se utilizé
Revolade como terapia puente previa embolizacion esplénica.

El tratamiento fue bien tolerado sin aparicion de efectos adver-
sos graves. Un paciente lo abandoné por eleccidn propia pese a
buena tolerancia. Los efectos adversos més frecuentes fueron aste-
nia (44%), artralgias (7%), cefalea (5%), alteraciones gastroin-
testinales (2%) y esclerosis del cristalino (2%). No se observo
aumento de enzimas hepaticas y solo dos pacientes tuvieron san-
grado menor. Durante el tratamiento hubo dos infartos agudos de
miocardio, un Sindrome coronario agudo sin elevaciéon de ST y
una isquemia arterial aguda en miembro inferior (en pacientes con
77 afios de mediana de edad, factores de riesgo cardiovasculares
previos y sin aumento de la cifra de plaquetas por encima del limite
superior de la normalidad) (Figuras 1y 2).

Conclusiones: Tras cinco afios de utilizacién de los agentes
trombopoyéticos en nuestro centro, eltrombopag mostro una tasa
de respuesta elevada y mantenida a largo plazo, con buena toleran-

| Esplenectomia
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Figura 1.
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B Respuesta completa

W Respuesta

[ norespuesta

T

Figura 2.

ciay excelente perfil de seguridad. El abordaje de la PTI ha mejo-
rado considerablemente en los ultimos afios gracias al uso de los
analogos de la trombopoyetina, que permiten reducir los efectos
adversos de otras terapias inmunosupresoras en la PTI refractaria
o con contraindicacion de esplenectomia.

PC-345 Niveles aumentados de microparticulas
circulantes en la endometriosis
profunda infiltrante

Reverter J.C., Martinez M.A., Munros J., Garcia E., Martin L.,
Carmona F,, Balasch J., Tassies M.D.
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: Las microparticulas circulantes (MP) son
pequeiias vesiculas procedentes de la membrana citoplasmatica
que se originan tras la activacion o apoptosis celular. Entre las
funciones en las que las MP parecen estar implicadas se encuentran
la inflamacién, la disfuncién endotelial, la trombosis, la angiogéne-
sis y la progresién tumoral. La endometriosis profunda infiltrante
(EPI) es una enfermedad crénica en cuya patogenia intervienen
la inflamacidn y la angiogénesis, por lo que las MP podrian estar
implicadas.

Objetivo: Analizar los niveles de MP procoagulantes circu-
lantes en la endometriosis profunda infiltrante.
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Meétodos: Se incluyeron 25 pacientes con EPI que iban a ser
sometidas a cirugfa como parte de su tratamiento. El grupo control
consisti6 en 13 pacientes que requirieron intervencién quirurgica
por patologia anexial benigna sin signos de endometriosis. Los
criterios de exclusion fueron edad menor de 18 afios o mayor de
40 afios o la presencia de cualquier comorbilidad o neoplasia. La
concentracién de MP procoagulantes se midié mediante un test
funcional de captura sobre anexina V.

Resultados: No hubo diferencias entre las pacientes y el grupo
control en cuanto a edad, indice de masa corporal y tabaquismo. Las
pacientes con EPI tuvieron niveles mds altos de MP (nM [media,
percentil 25-75]: 25,20, 16,95-36,40) en comparacion con el grupo
control (12,90, 6,58-28,25) (p=0,02). Las pacientes con EPI que
segufan tratamiento hormonal (n=13) tuvieron niveles menores de
MP (17,40, 13,95-25,90) en comparacién con las que no seguian
tratamiento hormonal (n=12) (27,80, 25,23-53,80) (p= 0,007).

Conclusion: Las pacientes con EPI tuvieron mayor nimero
de MP en comparacién con las controles sin endometriosis, por
lo que las MP podrian 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
P111/00977.

PC-346 La citologia en la deteccion de
trastornos relacionados con MYH9:
una familia con macrotrombocitopenia

Campuzano Saavedra V. (1), Paul Vidaller PJ. (1), Perella Arnal
M.L. (1), Aules Leonardo A. (2), Marco Amigot J.J. (2)
(1) Hospital de Barbastro. Huesca. (2) Hospital San Jorge. Huesca

Introduccién: Las macrotrombocitopenias de herencia autos6-
mica dominante designadas inicialmente como Anomalia de May
Hegglin (AMH), Sindromes de Sebastian (SSB) Fechtner (SFTN),
y Epstein (SE) actualmente denominados trastornos relacionados
con MYH9 (MYH9-RD) son causas raras de trombocitopenia. El
gen MYHO tiene 41 exones, se localiza en el cromosoma 22q12-13
y codifica la cadena pesada de miosina no muscular [IA (NMMHC-
IIA), una proteina de 230 kd, asociada a la contractilidad y secrecién
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 inclusién en los granulocitos
en el frotis de sangre periférica (SP). El SE se presenta con sordera
neurosensorial y nefritis, a los que se afiade cataratas en el SFTN. La
AMH y SSB se diferencian por las caracteristicas ultra estructurales
y de localizacién de las inclusiones leucocitarias, siendo alargadas
y tubulares en la AMH y mds pequefias y menos organizadas en el
SSB. Generalmente es necesaria la microscopia electrénica y téc-
nicas de hibridizacion para diferenciarlos.

Los sintomas hemorrédgicos suelen ser leves, aunque se han
descrito casos graves, asociados a trombocitopenias de menos de
50 x10°/ul. El examen citolégico de sangre periférica es una herra-
mienta necesaria para el diagnéstico inicial.

Métodos: Se identificé en analiticas convencionales a dos
hermanas con trombocitopenia grado III. Ambas presentaban
macrotrombocitopenia e inclusiones en neutrdfilos en el frotis de
SP y se catalogaron como AMH (Zaragoza, 1990). Se realiz6 su
genograma (Figura 1). Se rellené un cuaderno de recogida de datos
con informacion obtenida de una de las pacientes y de las historias
clinicas 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 espontdneas
o sangrado secundario importante, aunque a una de ellas se le
transfundieron plaquetas de forma profilactica. Los sangrados, post
quirdrgicos (histerectomia, herniorrafia) y secundarios (hemoptisis
por neumonia, rectorragia asociada a GEA vy fisura anal) no preci-
saron transfusiones de plaquetas. El recuento manual de plaquetas
era superior al automdtico en las pacientes a las que se les realizo
un frotis de SP y el didmetro de las plaquetas en relacion 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. Arbol genealdgico.

Figura 2. Frotis de S.P de una de las pacientes con la anomalia de Mayhe-
gglin.
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Conclusiones: La AMH, los SSB, SFTN, y SE constituyen
expresiones variables de la misma alteracion genética. La reali-
zacion de un frotis de sangre periférica, la historia personal de
sangrado y antecedentes familiares son esenciales para el diagnds-
tico. El grado de trombocitopenia es variable. Los recuentos auto-
maticos suelen revelar niveles inferiores de plaquetas a los reales,
dado que algunas plaquetas alcanzan a tener el mismo didmetro
que un eritrocito. La mayoria de los pacientes no presenta sintomas
hemorrdgicos significativos. Es importante evitar transfusiones de
plaquetas innecesarias, aunque pueden requerirse en caso de trom-
bocitopenias reales y de alteraciones de la funcion plaquetaria.

Tratamientos
antitromboticos

PC-347 Implicacion clinica de la
polimedicacion 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.,
Lopez Andreoni L., Artaza G., Bosch Albareda F, Santamaria A.
Hospital Universitario Vall d'Hebron. Barcelona

Introduccion: El uso de anticoagulantes orales no-vitamina K
(NOAC:S) se ha incrementado especialmente en pacientes mayores
pluripatolégicos y polimedicados. Las llamadas interacciones far-
maco-farmaco (F-F) y la polimedicacién son el principal problema
en la poblacién geriatrica. Algunos estudios han considerado este
tema pero centrandose Unicamente en interacciones relevantes. Es
vital evaluar el impacto de la polimedicacion en pacientes tratados
con NOAC:s sobre todo en situaciones especiales como el perio-
peratorio asi como determinar si los formacos mds comdinmente
utilizados podrian modular el efecto de los NOACs.

Objetivos: Determinar la incidencia de posibles interacciones
farmacoldgicas entre la medicacion habitual de la poblacién gene-
ral y los NOACs y si esta afecta a las concentraciones plasmadticas
de estos o no.

Métodos: De junio 2014 a junio 2015 se incluyeron de forma
consecutiva 70 pacientes diagnosticados de fibrilacién auricular
tratados con NOACs que precisaron una intervencion quirtdrgica de
cualquier tipo. El manejo perioperatorio se hizo segtn las guias del
Forum Espafiol de Anticoagulacién y Anestesia. Se midieron los
niveles plasmadticos de los NOACs el dia de la intervencion 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 firmacos 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 anos (rango 61-94), 17 (51,5%) fueron mujeres. De ellos, 8
pacientes recibieron Dabigatran, 20 Rivaroxaban y 5 Apixaban.
En cuanto a la medicacién habitual de los pacientes, el nimero de
farmacos consumidos iban de 2 a 16 con una media de 6,9 (SD+/-
3,13) farmacos por paciente. Los mds frecuentes fueron IBPs,
hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, estatinas y beta-bloqueantes.
Un niimero considerable de estas medicaciones habituales com-
parten el citocromo con los NOACs para su metabolizacién pero
ninguno de los farmacos registrados son inhibidores o inductores
mayores del citocromo o de la Glicoproteina-P como para provocar
un cambio en la concentracion plasmatica de los NOACs. Algunos
de los farmacos considerados inductores moderados del citocromo
o de la glicoproteina-P, tampoco mostraron ningin cambio en la
concentracion plasmadtica de los NOACs. No se encontrd ninguna
asociacion entre el nimero de farmacos consumidos diariamente
y los sangrados.

Conclusién: Aunque los resultados preliminares estdn basa-
dos en pocos casos, la medicacion habitual de pacientes también
tratados con anticoagulantes orales no-vitamina K tendria escaso
impacto en la concentracién plasmadtica de los NOACs, con lo que
se podria concluir que los NOACs son formacos seguros en pacien-
tes polimedicados, sobre todo en situaciones especiales como el
perioperatorio.

PC-348 Profilaxis antitrombatica en pacientes
con mieloma miultiple en tratamiento
con lenalidomida

Davila Valls J. (1), Bastida Bermejo J.M. (1), Louzada M. (2),
Gonzalez de la Calle V. (1), Alonso Alvarez S. (1), Caballero
Berrocal J.C. (1), Puig Morén N. (1), Garcia Sanz R. (1), Ocio San
Miguel E.M. (1), Mateos Manteca M.V. (1), Gonzalez Porras J.R. (1)
(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario de Salamanca.
Salamanca, Espafia. (2) Department of Medicine. Division of Hematology.
University of Western Ontario. London, Ontario. Canadé

Fundamentos y objetivos: En pacientes con mieloma miil-
tiple (MM) que reciben farmacos inmunomoduladores (IMiDs),
la incidencia de ETV es considerable (hasta 75%). La profilaxis
antitrombdtica en estos pacientes se fundamenta en recomen-
daciones de expertos. Asi, el International Myeloma Working
Group (IMWG) recomendé en 2008 el uso de 4cido acetil-sali-
cilico (AAS) en dosis bajas en pacientes con MM con <1 factor
de riesgo de ETV y heparina de bajo peso molecular (HBPM) en
dosis profildcticas si habia >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 definié como
profilaxis antitrombdtica adecuada aquella que fuera concordante
con las recomendaciones del IMWG. La eficacia de la profilaxis
antitrombodtica se evalué mediante la incidencia de trombosis venosa
o arterial objetivamente documentada. Los episodios trombdéticos se
consideraron relacionados con el tratamiento si ocurrieron hasta 18
meses tras la suspension de lenalidomida y/o hasta 6 meses desde la
suspension del tratamiento anticoagulante. La evaluacién de la segu-
ridad se realizé mediante la incidencia de episodios hemorrdgicos.

Resultados: Se analizaron 72 pacientes con una mediana de
edad de 60 afios [31-88], de los que el 57% habian recibido 22
lineas de tratamiento. Todos recibieron profilaxis antitrombdti-
ca: 44 con AAS (3 cambiaron a HBPM posteriormente), 24 con
HBPM (7 cambiaron a AAS) y 4 anticoagulacién con acenocuma-
rol por comorbilidades previas. La profilaxis sigui6 las recomen-
daciones del IMWG en el 65% de los casos. Del 35% restante, 18
pacientes recibieron AAS cuando deberian haber recibido HBPM
y 7 recibieron HBPM cuando segin el IMWG eran candidatos
a AAS. La incidencia global de complicaciones trombdticas fue
8,3% (4 pacientes presentaron trombosis venosa y 2 trombosis
arterial). Dos eventos trombéticos fueron mortales (un tromboem-
bolismo pulmonar y un ictus isquémico). La incidencia de episo-
dios trombdticos en el grupo de pacientes que recibieron profilaxis
antitrombdtica segtin las recomendaciones IMWG fue del 4,2%
frente al 16% en el grupo de manejo arbitrario (=0,086). De los
18 pacientes que recibieron AAS en vez de HBPM, 4 presentaron
complicaciones trombdticas (3 venosas).

La incidencia global de complicaciones hemorragicas 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); pabell6n auricular, piel y tejidos blandos (1);
digestiva (1) y pulmonar (2). Los casos de hemorragia digestiva y
pulmonar fueron los tnicos mortales.

Conclusiones: El grado de seguimiento a las recomendaciones
de profilaxis antitrombdtica del IMWG es moderado. La adheren-
cia a la profilaxis recomendada tiende a una menor incidencia de
complicaciones trombdticas, sin diferencias en la de complicaciones
hemorragicas. Mientras no se disponga de mds informacion, la profi-
laxis antitrombdtica en pacientes con MM tratados con lenalidomida
deberia realizarse siguiendo las recomendaciones del IMWG.

PC-349 Anticoagulacion con rivaroxaban
en fibrilacion auricular no valvular
para la prevencion del ictus-embolia
sistémica en consultas de hematologia,
cardiologia y medicina interna en la
practica clinica real. Estudio HEROIC

Santamaria A. (1), Salguero Bodes R. (2), Bonilla Palomas J.L. (3),
Hidalgo Urbano R. (4), Andrés Novales J. (5), Beramendi J.R. (6),

Alvarez-Vieitez Blanco A. (7), Vazquez Garcia R. (8), Peris Vidal
J. (9), Sanchez Fernandez P.L. (10), Muiiiz Lobato S. (11), Martinez
Dolz L. (12), Benitez Gil, J. (13), Laperal Mur J.R. (14), Gil Ortega

1. (15), Pérez Alvarez R. (16), Pérez Cabezas A.l. (17), Mesias
Prego A. (18), Roure Fernandez J. (19), Rodriguez Fernandez J.A.
1(20), Martin Raymondi D. (21), Gonzalez Juanatey C. (22), Motero
Carrasco J. (23), Casaus Garcia A. (24), Mateo Arranz J. (25)

(1) Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Vall d"Hebrén. Barcelona.
(2) Servicio de Cardiologfa. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

(3) Servicio de Cardiologfa. Hospital San Juan de la Cruz. Ubeda, Jaén. (4)
Servicio de Cardiologfa. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. (5)
Servicio de Cardiologia. Hospital San Eloy. Bizkaia. (6) Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario de Donostia. Donostia. (7) Servicio de Cardiologia

Centro Cardioldgico Castellana. Madrid. (8) Servicio de Cardiologfa. Hospital
Universitario Puerta del Mar. Cadiz. (9) Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario de Bellvitge. Barcelona. (10) Servicio de Cardiologfa. Hospital
Universitario de Salamanca. Salamanca. (11) Servicio de Hematologfa. Hospital
San Agustin. Avilés, Asturias. (12) Servicio de Cardiologfa. Hospital Universitario
La Fe. Valencia. (13) Servicio de Cardiologia. Hospital de Poniente. El Ejido,
Almerfa. (14) Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza. (15) Servicio de Cardiologia. Hospital General Universitario Santa
Lucfa. Cartagena, Murcia. (16) Servicio de Medicina Interna. Hospital del
Meixoeiro. Vigo. (17) Servicio de Cardiologia. Hospital Costa del Sol. Marbella,
Malaga. (18) Servicio de Cardiologia. Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol. (19)
Servicio de Cardiologfa. Hospital Universitario Doctor Josep Trueta. Girona.
(20) Servicio de Cardiologia. Hospital Juan Canalejo. La Corufa. (21) Servicio
de Cardiologia. Hospital Santos Reyes. Burgos. (22) Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo. (23) Servicio de Cardiologfa.
Policlinica Los Naranjos. Huelva. (24) Servicio de Hematologfa. Hospital Punta
de Europa. Cadiz. (25) Servicio de Hematologfa. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona

Introduccion: Existen pocos datos sobre el uso en practica
clinica real de los nuevos anticoagulantes orales (NACOs) tras
publicacién del Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de
la Agencia Espaifiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para
nuevos NACOs (diciembre 2013). Este estudio en prictica clinica
real, describe la variabilidad clinica de los pacientes a los que se
trata con rivaroxaban y se atiende en cada una de estas especia-
lidades médicas: hematologia, cardiologia y medicina interna en
el tratamiento de fibrilacién auricular no valvular (FANV) para la
prevencion del ictus-embolia sistémica.

Métodos: Estudio observacional, transversal en pacientes con
FANV tratados con rivaroxaban durante minimo tres meses antes
de inclusion en estudio y recogida de datos de caracteristicas socio-
demograficas-clinicas. Participaron 74 centros de Espafia en una
sola visita y en consultas de hematologfia, cardiologia y medicina
interna (MI). Presentamos resultados preliminares del andlisis
nacional por especialidad.

Resultados: Se reclutaron 2281 pacientes entre 19 y 98 afios
en tratamiento con rivaroxaban, 2111 fueron vélidos y atendidos
en las tres especialidades consideradas para éste analisis (Tabla 1).
El tratamiento previo a rivaroxaban fue AVK: 68,8% en hema-
tologia, en cardiologia 49% y MI 65,2%; antiagregantes: 34,7%
en hematologia, 30,3 % en MI, y 32,2% en cardiologia y menor
uso de heparinas y otros NACO’s. En las tres especialidades el
riesgo tromboembdlico CHADs (mediana) es de 2. Y CHADs-
VASc es 4 (mediana) en hematologia y Ml y 3 en cardiologfa. El
riesgo hemorragico HAS-BLED es 3 (mediana) en hematologia,
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PC-350 Efectividad y seguridad de los

Cardiologia ~ Medicina Interna

Hﬁi (n=1530) (n=66)
Edad (afios) 743194 136194 8051135
sexo
Femenino 25(46.3%) 882 (4:5%) 40(60.5%)
m - b T 4.1%) BAT ([ 55.4%) Rtnl’ﬁ.]
Tipo de FANV -
 Paroxistica 198 39.2%) 844 (42.2%) B(124%)
Paroxisticay persistente 13 0.9%) 3( 45%)
Permanente 160 ( 3.7%) 512( 305%) 0(606%)
Persistente 147 (28.4%) 366 ( 24%) 15(22.7%)
Tiempo desde el diagnostico de FANV (afios) 40041 37243 50845
Tratamiento anttrombéico previo
Antiagregantes 174 4.T%) 4 (32.2%) 20(30.3%)
Heparinas 56 11.4%) T6( 5.0%) 4( 61%)
AVK uI(sEN) T (0% e
NACOs 19( 35%) 6030%) 34BN
Riesgo tromboembdlico
EscalaCHADS 2004:1,0%3  2(a:1,0%3  2(@%:2,0%3) |
' Escaln CHADS.VASC 4001:3,0%4)  3(@:2,0%4  4@Q:3,0%5 |
HAS.BLED 301:2,0%3)  2(@:2,033  2(@E20%3
Comorbilidades cardiovasculares
HTA N5(86A%)  1288(843%) 52(T88%)
Cardiopatia isquémica 191 220%) /2(17.4%) 12(18.2%)
Otras cardiopatias ol(21%) (N 19(288%)
msuficencl cardiaca  8T(172%) 296 15.4%) 2(0.3%)
cus - 58(115%) 136( 84%) 6( 34%)
Otras comorbildades — |
Hipercolesterolemia me(deTH)  BeS(4SN)  25(3%)
Diabetes Melitus 134( 26.0%) o8 (27 14(212%)
Insuficiencia renal 61 11.8%) 120 84%) 14(21.2%)

y 2 en cardiologia y MI. Las comorbilidades cardiovasculares mas
frecuentes: hipertension arterial y cardiopatia isquémica fueron
similares en los tres grupos. Ictus previo se presenta en un 11,5
% en hematologia, y es menos frecuente en MI (9,1%). La insufi-
ciencia renal es de un 11,8 % en hematologia siendo de un 8,4%
en cardiologia y de un 21,2% en MI.

Conclusiones: En prictica clinica real, y tras la publicacién
del dltimo IPT, hay cierta variabilidad clinica en los pacientes
tratados con rivaroxaban a los que se atiende en cada una de estas
consultas médicas: hematologia, cardiologia y medicina interna
para la indicacién de prevencion ictus-embolia sistémica en FANV
aunque en todas ellas se coincide en el uso en pacientes con riesgo
tromboembdlico medio-alto.

anticoagulantes orales no antagonistas
de la vitamina K en pacientes con
cancer activo. “The Real Life Cohort
Study”

Olivera Sumire P.E., Pons Escoll V., Lopez Andreoni L., Cortina
Giner V., Bosch Albareda F., Santamaria Ortiz A.

Unidad de Trombosis y Hemostasia. Departamento de Hematologia. Hospital
Universitario Vall d"Hebron. Barcelona

Introduccion: Actualmente ya en fase de post-autorizacion,
el uso los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K
(NOAGC:s) se extiende a situaciones clinicas especiales, tales como
los pacientes con cancer activo bajo tratamiento anticoagulante
ya sea por fibrilacion auricular y/o enfermedad tromboembodlica.
Ante lo cual, es importante conocer el perfil de estos farmacos en
este grupo de pacientes.

Objetivos: Analizar la efectividad y seguridad asi como otros
aspectos clinicos de los NOACs en los pacientes con cdncer 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 drea de influencia, de los cuales
se seleccionaron a los pacientes con cdncer activo. El seguimien-
to se realizé trimestralmente, desde el inicio de tratamiento. En
cada visita se recogieron datos de efectividad, seguridad y demas
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 cancer activo. Con una mediana de edad de 64 afios
(rango, 39-85) y el 76.5% mujeres, la distribucién 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 | se mencionan las caracteristicas mas
relevantes. La frecuencia global de recurrencia de tromboem-
bolismo venoso fue 2% (n=1). Se observaron complicaciones
hemorragicas en el 13.7% (n=7) de los pacientes (57.1% meno-
res, 28.6% no mayores pero clinicamente relevantes y mayores
en el 14.3%). El sangrado gastrointestinal fue el lugar mds fre-
cuente de sangrado (57.1% de todos los sangrados no mayores)
y comun a los tres grupos. En el seguimiento clinico de 15 + 3,2
meses se produjeron 8 muertes, todas relacionadas a la progre-
sién de la enfermedad de base. La discontinuacién del NOAC
ocurri6 debido a la presencia de eventos hemorrdgicos, toxicidad
hematoldgica secundaria a la quimioterapia y al empeoramiento
de la funcidn renal. El 58.8% (n=30) no discontinué el NOAC y
lo mantuvo de manera concomitante al tratamiento antineopla-
sico sin complicaciones asociadas.

Conclusiones: En los pacientes con cdncer activo y necesidad
de tratamiento anticoagulante los NOACs podrian ser una buena
alternativa como reflejan los resultados de nuestra cohorte con una
efectividad y seguridad similar al tratamiento estdndar.
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Tabla 1.

Sexo
Varén
Mujer

Edad
< 65 afios
65-75 afios
> 75 afos

Motivo de anticoagulacion
FANV*
ETEV**

Tipo de cancer (n° casos)
Neoplasia de mama
Neoplasia de colon
Adenocarcinoma de préstata
Melanoma
Adenocarcinoma de pulmén
Mieloma maltiple
Sindrome mielodispléasico
Leucemia Linfatica crénica
Linfoma B difuso de célula grande
Linfoma del manto

Tratamiento previo al diagnéstico de cancer
Tratamiento indicado durante la enfermedad

Tratamiento durante la quimioterapia y/o tratamiento de mantenimiento

Motivo de cambio del tratamiento
Diagnéstico de cancer
Inicio de quimioterapia
Toxicidad hematoldgica (plaquetas < 30 X 10E9)
Empeoramiento de la funcién renal

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
n° casos (%) n° casos (%) n° casos (%)
1(14.3%) 4(12.5%) 7 (58.3%)
6 (85.7%) 28 (87.5%) 5 (41.7%)
2(28.6%) 13 (40.6%) 6 (50.0%)
3 (42.9%) 12(37.5%) 3(25.0%)
2(28.6%) 7(21.9%) 3(25.0%)
7(100%) 11(34.4%) 4(33.3%)

- 21(65.6%) 8 (66.6%)

1 13 4

2 4 1

1 3

- 1

- 4 -

1 6 4

1 4 1

1 3 1

- 2 1

- 2
7(100%) 5(15.6%) 5(41.7%)

- 27 (84.4%) 7(58.3%)

- 19 (59.4%) 11 (91.7%)
5(71.4%) 3(23.1%) 1(100%)

- 6 (46.2%) -
2(28.6%) 4(30.8%)

*ENAV: fibrilacién auricular no valvular; ** ETVE: enfermedad tromboembdlica venosa.

PC-351 Ensayo clinico para la evaluacion
de un programa de educaciony
guia para la adherencia a apixaban
en fibrilacion 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 Clinic. Barcelona, Espafia. (2)
EAP Sardenya. Barcelona, Espafia. (3) Hopital Pitié-Salpétriére. Parfs, Francia. (4)
BMS. Rueil-Malmaison. Francia. (5) BM. Madrid, Espafa

Introduccion: Los anticoagulantes orales directos (AOD) pre-
sentan una eficacia similar al tratamiento cldsico con antagonistas
de vitamina K (AVK) con menos complicaciones hemorrdgicas
graves. Se ha especulado que una disminucion de adherencia al
tratamiento podria limitar su eficacia en la practica clinica habitual.
Apixaban es un AOD indicado en la profilaxis de complicaciones

tromboembdlicas en pacientes con fibrilacién auricular de ori-
gen no valvular (FANV). Hipdtesis: Una estrategia de educacién
proactiva mejoraria la adherencia del paciente con respecto a la
informacion proporcionada rutinariamente al inicio de apixaban.
La reiteracion de acciones educacionales de refuerzo a través de
una Clinica Virtual (CV) permitiria 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 clinico multicéntrico Euro-
peo, abierto, con asignacién 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 indicacion para terapia anticoagulante
oral. Un tercio de la poblacién del estudio habra recibido trata-
miento previo con AVK y el resto no habran recibido AVK pre-
viamente. Los pacientes recibirdn apixaban 5 mg BD (o0 2.5 mg
BD en alguna subpoblacién de pacientes). Se permitirdn sujetos
con tratamiento previo o concomitante con dcido acetilsalicilico.
Los pacientes elegibles se randomizardn 1:1 para recibir: a) Infor-
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macion estandar (IE), o b) Un programa educativo intensivo (PEI)
con herramientas y contenidos de refuerzo adicional, incluyendo
dispositivos electrénicos, mensajeria telefénica y llamadas perso-
nalizadas. A las 24 semanas los sujetos del grupo que reciben el
PEI se randomizardn 1:1 para continuar en el PEI, o dejardn de
recibirlo y volverdn al programa IE. Se valorara la adherencia del
paciente mediante un dispositivo electrénico de monitorizacién
(pastillero contador electrénico para controlar el acceso del farma-
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, Espafia, 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 afios, 60%
varones) fueron randomizados a IE (n=588) o PEI (n=586). Los
18 centros en Espafia han reclutado un total de 142 pacientes. El
estudio progresa y aun se estd ejecutando. Los resultados prelimi-
nares a las 24 semanas seran presentados en el préximo congreso.

*AEGEAN: Assessment of an Education and Guidance pro-
gramme for Eliquis Adherence in Non-Valvular Atrial Fibrillation.

PC-352 Incidencia de complicaciones
hemorragicas y tromboembolicas en los
pacientes tratados con anticoagulantes
orales de accion directa. Analisis
retrospectivo de un solo centro
(Hospital de Bellvitge)

Peris J., Mostacedo S.Z., Cerezo E., Salas M.Q., Pina E.,
Rosellé E., Domenech P.
Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona

Introduccion: En los dltimos afios la utilizacion de los anti-
coagulantes orales de accién directa (ACOD) se ha extendido en
la profilaxis del embolismo arterial en la fibrilacién auricular no
valvular. En los estudios randomizados se objetiva una incidencia
de complicaciones hemorrdgicas similar o menor a la de los far-
macos antagonistas de la vitamina K (AVK). Los andlisis de varios
registros confirman estos datos.

Objetivo: Determinar la incidencia de hemorragias y episo-
dios tromboembdlicos que consta en nuestra base de datos, de los
pacientes tratados con estos anticoagulantes en los tltimos 4 afios
(mayo 2011-abril 2015)

Pacientes y métodos: Realizamos un andlisis estadistico 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 tromboembdlicos que
consta en ella, en pacientes en tratamiento con ACOD. Calculamos
el tiempo de duracién del tratamiento de cada paciente para poder
expresar el resultado en porcentaje por afio de tratamiento.

Resultados: En este periodo 401 pacientes han tomado estos
farmacos 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 clinicamente relevan-
tes, lo que supone una incidencia de 5.03 % anual (13 hemorragias
mayores; 3.44 % anual). La localizacién 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 formacos procoagulantes.

Durante el mismo periodo se han detectado 2 episodios de
ictus isquémico, lo que supone un 0.53 % anual.

En toda la poblacién anticoagulada por cualquier motivo (3000
pacientes) en el mismo periodo hay registrados 432 casos de hemo-
rragias clinicamente 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
accidn directa, 17 (4.23%) habian tenido hemorragias previas con
AVK'y 37 (9.22%) habian tenido ictus isquémicos.

Conclusiones:

1. Laincidencia de hemorragias en nuestra poblacion tratada
con ACOD es similar a la observada en los ensayos clini-
cos, y la resolucién de los episodios ha sido favorable a
pesar de no disponer de antidotos especificos.

. Laincidencia de ictus isquémico ha sido mucho menor, tenien-
do en cuenta ademads que un 9 % de los pacientes con ACOD
habfan presentado ictus previo durante la terapia con AVK.

PC-353 Efectos del tratamiento cronico con
beta-bloqueantes previo a la aparicion
de un infarto de miocardio agudo sobre
la reactividad plaquetaria

Moscardo A. (1), Madrid . (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

Introduccion: Las plaquetas poseen receptores adrenérgicos
en su membrana por lo que las catecolaminas circulantes podrian
estimular a las plaquetas, particularmente potenciando el efecto
de otros agonistas fisioldgicos, aunque la magnitud de este efecto
no estd bien caracterizado en la actualidad (1). Es conocido que
las catecolaminas se incrementan durante el infarto agudo de mio-
cardio (IMA), asi como la respuesta de las plaquetas al estimulo
adrenérgico. Por ello, el tratamiento crénico con beta-bloquean-
tes previo a la aparicién del IMA podria 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 crénicamente con [3-bloqueantes antes del
evento con la de los pacientes sin este tratamiento; y b) estudiar la
influencia del tratamiento crénico previo con los beta-bloqueantes
sobre la extension del dafio miocdrdico.

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 crénico 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 funcién plaquetaria se extrajo sangre anticoagulada con citrato
(3.8%) y se determiné: a) la agregometria Optica inducida por
coldgeno (1 mg/ml), dcido araquidénico (1 uM), ADP (3.5 uM) y
epinefrina (5 uM); b) la liberacién de “5SHT y la sintesis de TXA,
en sangre total estimulada con coldgeno; y c) el tiempo de oclusién
del sistema PFA 100 con el cartucho de coldgeno/epinefrina. Como
indicadores de dafio miocdrdico se determinaron la troponina ultra-
sensible, la CK-MB y la CPK. Métodos estadisticos: Student-t test,
Chi? test y andlisis multivariante.

Resultados: Los pacientes tratados con beta-bloqueantes pre-
sentaron frente a los no tratados una significativa reduccién en la
agregacion al coldgeno (p<0.05) y al dcido araquidénico (p<0.05),
mientras que no se encontraron diferencias con ADP o epinefrina;
la liberacion de “C-5HT y la sintesis de TXB, en sangre total
se redujeron (p<0.05), mientras que se incremento el tiempo de
obturacion con PFA (p<0.05). Interesantemente, el porcentaje de
pacientes con inhibicion insuficiente de la sintesis de TXB,, (<95%
vs. controles sanos no tratados) fue significativamente menor en
los tratados crénicamente con beta-bloqueantes: 14.6% vs. 29.8%
(p<0.05). El andlisis multivariante incluyendo variables relacio-
nadas con la historia clinica, factores de riesgo y medicaciones
indic6 que la disminucién de TXA, se asocia significativamente
con el tratamiento con beta-bloqueantes. Ademas, los resultados
demuestran una reduccion significativa de troponina y CK-MB
(p<0.05) en los pacientes tratados con beta-bloqueantes antes de
la aparicién del evento agudo.

Conclusién: El tratamiento crénico con beta-bloqueantes
mejora algunos efectos de la terapia antiplaquetaria a tiempos
cortos tras el evento, y reduce el dafio miocardico.

Becas: IIS Carlos 111. Fondos FEDER P113/00016. Red Car-
diovascular [RD12/0042/0003]. FETH. Sociedad Valenciana
Cardiologia.

Bibliografia

1. Bonten TN et al. Br J Clinical Pharmacol 2014; 78: 940-949.

PC-354 ;Son realmente seguros y eficaces
los anticoagulantes orales de accion
directa? Experiencia en un hospital
terciario

Martinez Lazaro B., Alkadi Fernandez N., Escobar Ramén M.J.,
Alonso Madrigal C., lzuzquiza Fernandez M., Gavin Sebastian 0.,
Cornudella Lacasa R., Palomera Bernal L.

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccion: La fibrilacién auricular y la enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETV) son patologias muy prevalentes en
nuestro medio. La aparicién de los anticoagulantes orales direc-
tos (ACODs) ha supuesto un cambio en la rutina de trabajo de
las unidades de tratamiento antitrombdtico asi como en el segui-
miento de los pacientes, haciéndose imprescindible llevar a cabo

la elaboracion 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 poblacion de referencia.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
desde abril de 2010 hasta mayo de 2015 realizado en el Hospi-
tal Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Fuentes de
informacion: revisién de Historia Clinica Electrénica. Poblacion
de estudio: pacientes mayores de 18 afios en tratamiento con
ACODs incluidos en el registro generado a través de la plata-
forma de gestion 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 25y 87
afos (mediana de edad 78 afios). 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 anticoagulacidon:
267 pacientes con fibrilacién auricular no valvular y 37 pacientes
con ETV.

Un 4.2 % (13/304) de los pacientes analizados sufrieron un
evento hemorrdgico. Los 13 casos detectados corresponden a san-
grado leve, no requiriendo soporte transfusional y evolucionando
favorablemente.

Tabla 1.

Evento hemorragico 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 trombético Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
ACV 1 4 2
TVP 0 0 1
TOTALS 1(1.3%) 4(3.6%) 3(2.5%)

Tabla 3.

Otros Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Dosificacion inapropiada (FT) 0 1(0.9%) 1(0.8%)
Efectos adversos 1(1.3%) 0 0
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Un 2.63% (8/304) de los pacientes presentaron un evento
trombdtico; de los cuales uno falleci6 a causa del mismo (ACV
de arteria cerebral media izquierda de origen cardioembdlico 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-
ciond con evento trombético (TVP en paciente en tratamiento con
apixaban 2.5 mg/12 h).

En dos de los pacientes analizados se objetivé una dosis no
adecuada con respecto a las indicaciones en ficha técnica del far-
maco anticoagulante (apixaban 2.5 mg/12h en paciente con fun-
cién renal conservada y menor de 80 aflos).

A pesar de la alta frecuencia de dispepsia en pacientes en tra-
tamiento con dabigatran (30%), en nuestra muestra este efecto
adverso estd presente en un solo caso (1.3%); lo que motivé la
suspension del farmaco.

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 poblacién real, aportando
incluso mejores resultados que los obtenidos en los diferentes tra-
bajos realizados.

PC-355 ;Es el tiempo de coagulacion inducido
por protrombinasa (PICT®), un test
atil para medir la actividad de los
inhibidores directos del factor Xa en la
practica clinica habitual?

Olivera Sumire P.E., Cortina Giner V., Pons Escoll V., Lopez
Andreoni L., Bosch Albareda F., Santamaria Ortiz A.

Unidad de Hemostasia y Trombosis. Departamento de Hematologia. Hospital
Universitario Vall d" Hebron. Barcelona

Introducciéon: Una de los puntos de controversia en la utili-
zacion de los inhibidores orales directos del factor Xa (FXa), es
la posibilidad de monitorizacién es situaciones especiales como
labilidad de la funcién renal, presencia de eventos trombdticos
y/o hemorrdgicos o previo a cirugia. Disponer de un test rdpido,
sencillo, cuantitativo y global para medir la intensidad de la anti-
coagulacién como el Pefakit® PiCT® podria ser de utilidad en la
practica clinica habitual.

Objetivo: Evaluar la correlacién entre Pefakit ® PiCT® y los
niveles plasmadticos de los inhibidores directos del FXa en pacien-
tes tratados con Rivaroxaban® y Apixaban®.

Meétodos: Utilizando un ensayo cromogénico para medir acti-
vidad Anti-Xa (Technoclone®, (Vienna, Austria), se determinaron
las concentraciones plasméticas de Rivaroxaban® y Apixaban® en
52 muestras de sangre correspondientes a 26 pacientes bajo trata-
miento con estos farmacos. Se midieron el C_  (justo antes de la
siguiente dosis) y el C__(alas 2 horas de la ingesta del farmaco)
Las curvas de calibracion se obtuvieron mediante la medicion de
la actividad anti-FXa utilizando plasma con cantidades conocidas
de cada anticoagulante. El reactivo Pefakit® PiCT® (Pentapharm®,
Basel-Suiza) se utilizé en todas las muestras y los ratios normales

para el ensayo PiCT® se establecieron mediante la medicion de los
tiempos de coagulacién en 86 muestras normales.

Resultados: Encontramos una correlacion lineal positiva entre
las concentraciones plasmadticas 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-
lacién de Pearson fue de 0,72 (p <0,01 bilateral)

Conclusiones: La prueba Pefakit® PiCT®, podria ser una prue-
ba diagndstica valiosa para la determinacion rdpida del efecto de
los anticoagulantes orales inhibidores directos del FXa y permiti-
ria la toma decisiones terapéuticas en circunstancias criticas tales
como la reversién del tratamiento durante el sangrado mayor, en
eventos trombdticos previos a fibrindlisis u otras situaciones.

PC-356 Prevencion, manejo y efectos adversos
del déficit de antitrombina lll en
el embarazo. Estudio retrospectivo
a 30 aiios

Fernandez Jiménez D., Entrena Ureiia L., Pérez Gonzalez J.A.,
Gutiérrez Pimentel M.J., Jurado Chacén M.
Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Granada

Introduccion: 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 nimero de pacientes hace que
en la actualidad, no dispongamos de un consenso para su manejo
durante la gestacion.

Métodos: Estudio retrospectivo a 30 afios 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 afios (19-
41). Tres embarazadas tenian factores de riesgo cardiovascular
(1 fumadora, 1 dislipemia y la dltima ambos factores) y 6 tenfan
trombofilias adicionales (un déficit leve de proteina 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 diagnéstico 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 recibfan acenocumarol por antecedentes
trombdticos.

En cuanto al tratamiento, durante la gestacion 16 recibieron
heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis terapéuticas
con control de Anti-Xa, excepto 1 a dosis profildctica que sufri
un aborto precoz (linico evento adverso en este grupo). Conco-
mitantemente a 2 se administré ATIII 50Ul/kg/72h y 2 tomaron
Acenocumarol desde las 12 semanas de gestacion. En el periparto
11 recibieron ATIII asociada a HBPM a dosis profildcticas, una
solo HBPM y otra ATIII. En el postparto 7 pacientes reciben Ace-
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Tabla 1.
P1

Complicaciones

No

Resultado

Nifio vivo

SG
40

Tratamiento postparto

No

Tratamiento parto

Tratamiento embarazo

No

Tratamiento previo

No

Edad Trombofilia
23 Heterocigota FVL
No

E2

No

13

No

Nifio vivo

39

HBPM terapéutica

No

HBPM profilactica

No

HBPM terapéutica

No

No

34
31

TVP puerperio

Gemelar: 2 Nifios

vivos

No

No

14

No

Nifio vivo

Sintrom

HBPM profilactica

Sintrom, HBPM

No

No

33

terapeutica y ATIII

No

No

Nifio vivo

No

No

No

36 Heterocigota FVL No
Homocigota FXII
No

1

15

No

Nifio vivo

Sintrom, HBPM terapéutica 39

y ATIII

HBPM profilactica y

ATII

HBPM terapéutica

No

41

TVP tras aborto

Aborto precoz
Nifio vivo

No

No

29 Heterocigota XII
No

16

No

No

No

No

32
35

TVP puerperio

No

Nifio vivo

No No No

No

No

Nifio vivo

40

No No No

No

27 Heterocigota XII
No

17

No

Nifio vivo

40

No No No

No

30

No

Nifio vivo

Sintrom, HBPM terapéutica 41

y ATIII

HBPM profilactica y

ATII

HBPM terapéutica

No

No

36

nocumarol (previa terapia puente con ATIIIl y HBPM) y 8 HBPM
(2 profilacticas y el resto terapéuticas 4 de ellas junto a ATIII).
Como unico efecto adverso se produjo un sangrado de herida de
una cesdrea en una de las pacientes con ATIII y HBPM.

De los embarazos, resultaron 30 nacidos vivos (16 tras terapia
en la gestacion); 7 tras cesdrea. 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 poblacién general. La terapia
anticoagulante (con HBPM asociada o no a ATIII y/o acenocuma-
rol) durante la gestacion, 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
anticoagulacion con farmacos
antivitamina K en pacientes que inician
tratamiento por fibrilacion auricular
no valvular. Resultados del registro
WATCHFUL

(1) Hospital Universitario Virgen Macarena - Virgen del Rocio. Sevilla. (2)
Hospital Jerez de la Frontera. Cadiz

Introduccion: La efectividad y seguridad de los farmacos con
anti-vitamina K (AVK) en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular (FANV) estd asociada con la estabilidad en los niveles de
anticoagulacion alcanzados desde el inicio.

Objetivos: El registro WATCHFUL evalda la calidad de la
anticoagulacidn en pacientes que iniciaron AVK en pacientes con
FANYV asi como un seguimiento de las complicaciones tromboem-
bélicas y hemorragicas.

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivas, bicén-
trico, que incluy6 pacientes con FANV que iniciaban tratamiento
anticoagulante con warfarina o acenocumarol durante el afio 2013.
Se realiz6é un seguimiento durante los 6 primeros meses de trata-
miento del nimero total de controles asi como los valores de INR.
Evaluamos la calidad de anticoagulacién mediante el tiempo total
en rango terapéutico (TTRT), estimado mediante la férmula de
Rosendaal y se consider6 un INR 1dbil cuando el TTRT era menor
al 70%. También se registraron los eventos tromboembdlicos y
hemorrégicos.

Resultados: Se incluyeron 735 pacientes con una edad media
de 73+10 afios, 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 andlisis
individual s6lo 218 pacientes (32.0%) presentaban valores de
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TTRT 270%. La mortalidad total que se encontr6 fue de un 2.5%.  la “era pre-protocolo”, valorando su eficacia en cuanto a muerte,
En el seguimiento se presentaron: eventos tromboemboélicosenun  complicaciones trombdéticas, hemorragicas y estancia hospitalaria.
3.3% y de eventos hemorrdgicos del 8.6%, asocidndose de manera Pacientes y métodos: En enero de 2012 establecimos una
significativa con un control anticoagulante sub6ptimo. gufa consenso multidisciplinar del manejo periquirdrgico de los
Conclusiones: Durante los primeros meses de iniciada latera- ~ AAP (Tabla 1), adaptacion de las gufas CHEST 2012 y Sociedad

pia con AVK solo un 32% de los pacientes se encontraban en un  Espafiola de Anestesiologia y Reanimacién 2012, aprobada por
rango adecuado, asocidndose el control subdptimo con la aparicion el Comité Hospitalario de Trombosis y difundida a las Unida-
de eventos, tanto hemorragicos con trombdéticos, en el seguimiento.  des Clinicas implicadas. Analizamos retrospectivamente aquellos
pacientes antiagregados que recibieron una cirugia no cardiaca

electiva (cirugia general, uroldgica, ORL, vascular y traumatolo-

gfa) en los periodos 2011-2013 (pre-implantacién del protocolo) y

PC-358 Implantaci()n y evaluacion 2013-2014 (post-implantacion). La eficacia (objetivo primario) fue

- - definida como evento combinado de muerte, trombosis venosa y
de una estrategla para el manejo de arterial. La seguridad del tratamiento se defini6é como la incidencia

tratamiento antiagregante plaquetario de episodios hemorragicos.

en el perioperatorio dela cirugia no Resultados: Se analizaron 444 pacientes (61% hombres)

cardiaca electiva con media de edad de 75 afios e importante comorbilidad (Indice

de Charlson=5,3). En el periodo pre-protocolo se evaluaron 259

Davila Valls J. (1), Bastida Bermejo J.M. (1) pacientes y 185 durante el periodo post-protocolo. Los principales

Rubio Babiano P. (2), Sanchez Crespo J. (2), Alonso Alvarez S. motivos de tratamiento AAP fueron: profilaxis primaria (33%),

(1), Caballero Berrocal J.C. (1), Martin Herrero F. (3) secundaria tras sindrome coronario agudo (29%) y secundaria tras

Pabon Osuna P. (3), Lozano Sanchez F. (4), Sanchez Fernandez ictus isquémico (13%). El firmaco AAP més empleado fue el 4ci-

P.L. (3), Vaquero Roncero L.M. (2), Gonzalez Porras J.R. (1) do acetil-salicilico en monoterapia (N=338). El 67% de los pacien-

(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia, (2) Servicio de Anestesiologia y tes eran de bajo ri?s.go trombdtico. Las cirugias mé;s frecuentes

Reanimacidn, (3) Servicio de Cardiologia y (4) Servicio de Angiologfa y Cirugfa fueron: Traumatoldgica (36%), General (26%) y Uroldgica (19%).

Vascular. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca El 75% de las intervenciones fueron consideradas de moderado
riesgo hemorrdgico.

Fundamentos y objetivos: El manejo del tratamiento antia- El grado de implantacién del protocolo fue del 52% (p<0.05).

gregante plaquetario (AAP) en la pericirugfa no cardiaca electiva ~ Los principales motivos de no adherencia fueron: la retirada pre-
es un dilema comtn y complejo; y se fundamenta en recomenda- ~ quirtrgica del AAP en tiempo diferente al recomendado (17,5%),
ciones de expertos. Cada institucién deberfa tener su protocolo ~ mantenimiento del AAP cuando lo indicado era suspenderlo
especifico ajustado a las condiciones locales y al perfil de riesgode  (12,8%) o el empleo de terapia puente con heparina sin tener indi-
cada centro. El objetivo de nuestro estudio fue: valorar la implan-  cacion de ello (12,6%). El objetivo primario ocurri6 en el 34% de
tacion de un protocolo de manejo periquirdrgico de los AAP en  los pacientes (88/259) (pre-implantacion) versus 23% (42/185)
cirugia no cardiaca electiva y comparar los resultados con los de  pacientes en el grupo post-implantacién (p=0.005).

Tabla 1.
Alto riesgo trombotico* Moderado riesgo trombotico* Bajo riesgo trombético*
— Demorar |1Q hasta riesgo trombético — Demorar |Q hasta riesgo trombético bajo — Suspender antiagregantes®
Alto riesqo hemorragico™ bajo — Mantener AAS?® y suspender el 2.°
g g — Mantener AAS??y suspender el 2.° antiagregante®

antiagregante*

— Demorar 1Q hasta riesgo trombético — Demorar IQ hasta riesgo trombético — Suspender antiagregantes®
Moderado riesgo bajo. bajo.
hemorragico*® — Mantener AAS?® y valorar — Mantener AAS?®y suspender el 2.°
suspender el 2.° antiagregante* antiagregante®
— Demorar 1Q hasta riesgo trombético — Demorar |Q hasta riesgo trombético bajo — Mantener AAS’
Bajo riesgo hemorragico* bajo — Mantener AAS?*y suspender el 2.°
— Mantener los antiagregantes antiagregante®

*Definicién de riesgo trombético y hemorragico segtn guias CHEST 2012. [1] Siempre que sea posible. [2] Cirugia intracraneal, canal espinal y cdmara posterior del ojo, si es posible
suspender los dos AAP. [3] Dosis altas de AAS sustituir por 100 mg/dia. Si monoterapia con clopidogrel sustituir 7 dias antes por AAS 100 mg/dia. Tiempo de suspension del segundo
antiagregante: [4] Si riesgo trombético alto: clopidogrel (5 dias), prasugrel (7 dias), ticagrelor (5 dias), ticlopidina (14 dias). [5] si riesgo trombético moderado: clopidogrel (7 dias), prasugrel
(10 dias), ticagrelor (5 dfas), ticlopidina (14 dfas). [6] si riesgo trombdtico bajo: AAS (7 dias), clopidogrel (10 dias), prasugrel (12 dias), ticagrelor (7 dias). En cirugia semiurgente no
demorable (fractura de cadera, vesicula) suspender AAS 3 dias. [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 trombético valorar reiniciar con dosis de carga.

155



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

La incidencia de complicaciones trombdticas fue 5.4% en el
periodo pre-implantacién y del 4.3% en el periodo post-implanta-
cion (63% vs 36%; p=0.605). La incidencia global de complica-
ciones hemorragicas fue del 14.2%, siendo del 13.5% en el periodo
pre-implantacién versus 15.1% en el periodo post-implantacion
(56% vs 44% p=0.629). En la misma linea, la estancia media
hospitalaria fue de 7.80+6.03 vs 6.71+5.2 dias (p=0.045). En el
andlisis multivariado, la no adherencia al protocolo (p=0.027), la
edad (p=0.041) y la presencia de cancer activo (p=0.045) fueron
predictores de complicaciones trombdticas. Los predictores de
complicaciones hemorrdgicas fueron: la no adherencia al protocolo
(p=0.03) y la edad (p=0.049).

Conclusiones: La elaboracién, implantacién y divulgacién de
un protocolo asistencial de manejo perioperatorio de los AAP per-
mite disminuir las complicaciones y la estancia media hospitalaria,
con su importante repercusiéon econémica.

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): analisis de resultados
en nuestro centro

Costa-Pinto Prego de Faria M.J., Herrero Maeso B.,

Gomez del Castillo Solano M.C., Fernandez Docampo M.,
Vazquez Vazquez M.G., Iglesias Lema M.T., Gestal Gomez P.,
Lopez Fernandez M.F.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Xerencia Xestion Integrada A Corufia.
A Corufia

Introducciéon: Los anticoagulantes orales con dianas terapéu-
ticas especificas (ACODs) no necesitan monitorizacion rutinaria.
Sin embargo, en algunas situaciones especiales la determinacién
de sus niveles en plasma puede ser ttil. De momento se descono-
cen sus rangos terapéuticos idéneos y si existe correlacion de los
mismos con el riesgo hemorragico o trombético. Los test globales
aportan poca informacién y son inespecificos.

Los datos disponibles sobre los niveles de los ACODs (anti-
FXay el TTD) estan 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 actian
inhibiendo el FXa y el TTD para los de accién directa sobre la
trombina en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Métodos: Para cuantificar el rivaroxaban y el apixaban se uti-
1iz6 el test Technochrom anti-Xa (Technoclone GMBH) y para el
dabigatran el test Direct Thrombin Inhibitor Assay (Instrumen-
tation Laboratory). Se calcul6 el rango de concentracién con la
media geométrica (percentiles 5 y 95) y se comprobé la ocurrencia
de eventos trombdticos o hemorragicos y la presencia de factores
de riesgo en pacientes fuera de los rangos tedricos (sujetos nor-
males en estudio farmacocinéticas).

Tabla 1.

Mivel dnti-xnen valle  Niel Anti-is en picn Euentos G

Casos Dersis fawraxaban s t2horas) {ag/ent) Hemorragas Edad [Lminf
68 56,58
1 13mg/asn 105 08,13 £ 3
12166
15,69 14786 o
2 18 mgf24h 40,68 2538 arteral E 29
505 14049 )
3 18 mg/24h w50 20099 Hematura. 8 5
4 15 mg/24h ) 171,87 A s 60
Rango chssrvada 19[1-51) 185 (108263}
Ranga tedrica 57 18138 229 7eans)
5 20mg/24h e g Epistasis 55 16
949 34,84
& 20mali8k 44,5 16945 ) =0
7 20mg/ 24 86,13 21928 AV Hematuris franca [ 51
3 20mgrish <A 3 1 60
93,28
2514 104,73
» 20mg24h vt = A L 60
10 20mgf2dh 1363 14754 74 60
1 20mgf2dh 526 135,75 [ 60
12 20mef24h 23,08 216,46 hematoma 8 60
13 20me28h 78,51 232 81 =60
1 2028 :::: :?:: kL] 57
18 20mg/24h 5.3 153,04 74 "
16 20mef2ah 7847 346,11 7 60
17 20mg/28h B0 27434 ALV 81 53
18 20mg24h 63,05 338,38 6 60
15 20mg2ah 67,53 396,57 63 bl
Rango chsanaca 29(3-87) 172 (71-365}
Faniga tedrico 4812137 249 (184383}

ME mitembro inferior; TIA: accklente iquénike transitonic,

Resultados: Se analizaron 54 muestras pertenecientes a 19
pacientes tratados con rivaroxaban. Los rangos de concentracion
observados son menores que los tedricos (Tabla ). Trece pacien-
tes presentaban concentraciones fuera del rango tedrico. Cinco
pacientes han presentado eventos trombdéticos durante el tratamien-
to. Dos tenian valores en rango y 3 valores bajos, dudiandose del
cumplimiento terapéutico de uno de ellos (Tabla 1). Cuatro pacien-
tes presentaron hemorragias en relacién a otras comorbilidades.
Seis de estos pacientes tenian mds de 80 afios.

Tabla 2.

Mivel Anti-Xa en pico. Eventon FG
Mival Amti-Xa en b ) i Edad o hein)

wailn (ng/ml)
11863

6367

Dosss apixaban

148,45
68,94
196,95
160,64
236,86
135,35
117,28
182,62
145 [56-223)
123 {63-221)

2.5mp/12h 260

2.5mef 12k 40

663

2,5meizh

2,5mg/120
2,5mgfizh
Fangos observados
Rangos tedricos

&

57,08
78 {30-123)
79 {34-162)

Smgl12h 543,09
320,78
171,58
1041
284,07
179,68
1051
20924
395,68

2:3{105-489)

Smg/12h =60

91,85

6845

33156
108 (31-31%)

L3

Smaf12h
Sme/12h
Rangos chservados

Rangos tedricos
F: filtrado glomenudar.

108 [41-230) 171 (e1-521)
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Se analizaron 34 muestras pertenecientes a 9 pacientes trata-
dos con apixaban. Los rangos de concentracién observados son
similares a los tedricos (Tabla 2). Cinco pacientes estdn fuera de
rango. No se han observado eventos trombdéticos y en 2 pacientes
se observaron hemorragias leves (Tabla 2).

Se analizaron 46 muestras de 31 pacientes a tratamiento con
dabigatran, con hora de extraccién desconocida en relacién con la
toma de medicacion. El paciente con el valor mds alto presentaba
rectorragias de repeticion, en relacién con cancer y otro paciente
con concentracion alta tuvo un accidente isquémico transitorio. En
ambos casos presentaban insuficiencia renal.

Conclusién: Estos datos preliminares, con una muestra muy
limitada, sugieren que en la prictica clinica en los pacientes con
comorbilidades y complicaciones, puede ser util la monitorizacién
de ACODs.

PC-360 Uso continuado de tinzaparina sddica
a dosis terapéuticas en la profilaxis
de la ETEV en pacientes
con contraindicacion a AVK y/o cancer

Morente Constantin E., Romero Martinez F.J.,

Garrido Collado M.P., Garcia Ruiz M.A., Gomez Morales M.,
Gutiérrez Pimentel M.J., Alba Sosa A.M., Jurado Chacon 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,
céncer o contraindicacién 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
monitorizacion de laboratorio, aunque podria hacerse en el fallo
renal, pesos extremos o embarazo, determinando la actividad anti-
Xa, 4 horas tras su administracion subcutdnea (coincidiendo con el
pico de actividad). El intervalo terapéutico de la anti-Xa, cuando
la HBPM se administra cada 12 horas, estd entre 0,6 y 1 Ul/mL.
El objetivo de la actividad anti-Xa cuando la HBPM se administra
en dosis Unica al dia estd menos claro, pero parece situarse por
encima de 1 Ul/mL.

La HBPM es de eleccién en el embarazo. Miltiples estudios
in vitro e in vivo han mostrado su efecto antineopldsico, de hecho
se usa comunmente para el tratamiento prolongado de la ETEV
asociada a céncer.

Material y métodos: Analizamos los pacientes anticoagu-
lados de nuestra consulta en tratamiento continuo con HBPM
en sustitucion de AVK en los 2 dltimos afios, por intolerancia o
contraindicacién a los mismos y/o cdncer. 5 casos nunca toma-
ron AVK. Todos recibieron 175UI/kg/24h de tinzaparina inicial-
mente y se ajustd la dosis con niveles de anti-Xa determinados
mensualmente. El tratamiento continuado con HBPM varié entre
4 afios y varios meses (media: 2 afios). Se valoraron complica-
ciones hemorrdgicas y trombdticas y otros efectos secundarios.
Se monitorizaron fibrindgeno, TTPA, plaquetas y aclaramiento
de creatinina.

Resultados: Recibieron tinzaparina 54 pacientes, 28 hombres
y 26 mujeres (edades: 30 a 95 afios). Como motivo de anticoagu-
lacién principal destacan: FA y flitter (con o sin valvulopatia), la
ETEV (con o sin trombofilia), ictus y AIT y prétesis mecdnicas (a
veces dobles). Se han recogido 1 resistencia y 1 reaccién alérgica
alos AVK. 4 pacientes eran gestantes y 14 tenfan fallo renal. Antes
de tratar se realizaron hemograma, coagulacion bdsica y bioqui-
mica para valorar funcién renal. El seguimiento se hizo hasta el
31/5/2015. Quince casos (11 anticoagulados por FA, 1 por prétesis
mecdnica y 3 por TVP, 1 de los cuales también tuvo un TEP) pre-
sentaban cancer: 2 MM, 1 LMA, 1 LMMC, 3 tumores renales, 1
de pulmon, 3 de préstata, 1 de higado, 1 de colon, 1 de endometrio
y 1 leiomiosarcoma retroperitoneal. Un paciente con SMD estaba
con HBPM por trombosis portal.

Salvo las gestantes (sélo trombofilias) todos tenfan comor-
bilidades: ICC, IAM, HTA, EPOC, SAOS, HTP, hepatopatias,
enfermedades autoinmunes, DM2, dislipemia, etc.

En cuanto a efectos adversos, hubo 5 eventos hemorrdgicos:
3 hemorragias mucosas, 1 hemoptisis y 1 sangrado en la zona de
puncidn, que no requirieron retirada. Hubo 3 eventos trombdticos:
2 ictus en un paciente y 1 TVP en otro. Tras estos eventos, se
ajusto la dosis de HBPM con nuevas determinaciones de anti-Xa
(Figuras 1y 2).

Conclusiones: Los resultados confirman la eficacia, seguridad
y rentabilidad de la HBPM de forma continua para prevenir ETEV,
asocie o no cdncer, en pacientes que requieren anticoagulacién
estando contraindicados los AVK. La determinacién de anti-Xa
es muy util para ajustar dosis.

Estudios posteriores proporcionardn datos valiosos para apo-
yar el uso de la HBPM como tratamiento anticoagulante perma-
nente en pacientes que, por su patologia de base, lo requieran.

Motivo inicial de anticoagulacidn en pacientes que desarrollaron cancer:

WFA
mTVP
B TVP + TEP

m Protesis mecanica adrtica

Figura 1.

Complicaciones hemorragicas y trombdticas en el tratamiento con tinzaparina:

= TVP

mictus

= Sangrado en sitio de puncién

® Hemoptisis
- = Hemorragias mucosas
=

Eventos hemorrdgicos Eventos trombdticos

Figura 2.
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PC-361 jEs efectiva la profilaxis antitrombética
en los abortos de repeticion
independientemente de la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos?

Serrano Chacon M.D., Pedrote Amador B., Jiménez Barcenas
R., Gallo Cavero D., Rodriguez Martorell F.J., Nuiiez Vazquez R.,
Pérez Garrido R., Pérez Simon J.A.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS)
/CSIC/Universidad de Sevilla. Sevilla

Introduccion: En las mujeres con anticuerpos antifosfolipi-
dos (AAF) positivos y abortos de repeticion se recomienda sis-
temdticamente la profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) durante la gestacién. Sin embargo, en las
pacientes con abortos de repeticion que no presentan AAF positi-
vos, no existe el mismo nivel de evidencia y consenso en cuanto
a la actitud terapéutica, aunque las tltimas guias recomiendan
valorar la tromboprofilaxis en esta situacion.

Objetivo: El objetivo del trabajo es comparar las complicacio-
nes obstétricas tras la realizacion de profilaxis con HBPM en aborta-
doras de repeticién con AAF positivos y en pacientes sin trombofilia.

Meétodos: Recogida retrospectiva de pacientes que han rea-
lizado profilaxis antitrombdtica durante la gestacién por motivos
hematolégicos 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 habia evaluado la presencia de
AAF por haber presentado complicaciones gestacionales, en nin-
glin caso por antecedentes trombdéticos. Se trataba, por tanto, de
SAF obstétrico en todos los casos. De ellas, 26 pacientes pre-
sentaban abortos de repeticion (83.8%), 4 muerte fetal intrattero
(MFIU) y 1 preeclampsia.

Entre las pacientes sin trombofilia (n=36), la mediana de edad
era 36 (rango 24-46). El motivo de realizacién de profilaxis fue:
abortos de repeticion en 27 casos (75%), 1 crecimiento intrauteri-
no retardado, 1 desprendimiento de placenta y 7 antecedentes de
enfermedad tromboemboélica (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
gestacion y el puerperio. En el grupo de pacientes con AAF posi-

tivos, se objetivaron 2 fendmenos trombdticos venosos, 1 pree-
clampsia y 1 aborto (3.2%). En el grupo de pacientes sin trombo-
filia no hubo ningtin evento trombdtico, 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 reduccién
del riesgo relativo del 96% y 96.4% respectivamente. No hubo
complicaciones hemorrdgicas durante el tratamiento con HBPM.

Conclusiones: En nuestra serie la profilaxis con HBPM ha
sido efectiva y segura en la reduccién del riesgo de aborto en
pacientes con abortos de repeticion previos independientemente
de la presencia o no de AAF.

PC-362 Relacion entre mutacion heterocigota
factor Xll y pérdidas fetales recurrentes

Blazquez Goiii C. (1), Letran Merino J.C. (2), Soldevilla S. (3),
Timmermans E. (3), Campos Alvarez R. (1)

(1) Servicio de Hematologia. Hospital de Jerez. Cadiz. (2) Estudiante Medicina
UCA. Céadiz. (3) Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital de Jerez. Cadiz

Introduccion: La mutaciéon homocigota de factor XII puede
asociarse a abortos de repeticion, trombosis y complicaciones vas-
culares gestacionales, no siendo clara esta asociacion en el caso de
las mutaciones heterocigotos.

Objetivo: Analizar una poblacién con mutacién heterocigota
del factor XII y ver la relacién entre ésta y abortos de repeticion,
asi como el beneficio de la profilaxis antitrombdtica.

Material y método: Estudio retrospectivo y descriptivo de
pacientes con edades entre 18-45 afios con mutacion heterocigota
del Factor XII con abortos de repeticién 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 mutacién 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.

Trombofilia asociada
antibeta2
. glicoproteina
Mutacion ¥ Mutacion Gen | Mutacion gen Sindrome Déficit 1 (lgh) a itulo
0E0 Leyden Homocisteina | Protombina | antifosfolipido proteina § elevado Total
Presenta heteracigosis si presenta heterocigosis ~ Recuento 173 23 16 7 35 10 7 m
para factor XIl si o ho
% dentro de Presenta 63,8% 85% 5,9% 26% 12,8% 37% 2,6% | 100,0%
heterocigosis para factor
Xl siono
Total Recuento 173 23 16 7 35 10 7 m
% dentro de Presenta 63,8% 85% 59% 26% 12,8% 37% 2,6% | 100,0%
heterocigosis para factor
Alsiono
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otra trombofilia asociada. 223 gestaciones (82%) no recibieron tra-
tamiento antitrombdético de ningun 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 tardia). Existe un menor niimero de abortos en pacien-
tes que realizan algun 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 hemorragicas ni de trombosis.
Conclusién: Aunque no pudo establecerse una relacion esta-
distica entre la mutacion heterocigota del Factor XI1 y las pérdidas
fetales recurrentes, si se observa que las pacientes con tratamiento
profildctico antitrombdtico presentan menor niimero abortos.

PC-363 Manejo perioperatorio de pacientes
anticoagulados: experiencia en nuestro
centro

Rojas Noboa J., Dominguez Velasco N., Garcia Diez M.,
Gonzalez Ruano J., Kestler Gonzalez K., Rodriguez Fernandez A.
Hospital Universitario Virgen Macarena - Virgen Rocio. Sevilla

Introduccién: El manejo perioperatorio y/o periprocedimien-
tos invasivos en pacientes anticoagulados de manera crénica es
problemaitico, tanto por las implicaciones que tienen en la prac-
tica anestésica, como por la dificultad de optimizar el balance
hemorragia-trombosis en funcién del mantenimiento o retirada
de la anticoagulacién oral en dicho periodo. Aproximadamente
un 10% de los pacientes con tratamiento anticoagulante requieren
interrupcion de su tratamiento para procedimientos quirdrgicos
o invasivos. No se cuenta con estudios clinicos adecuados por lo
que las recomendaciones no son de buena calidad. El firmaco mas
utilizado para la terapia puente es la heparina, de eleccién la de
bajo peso molecular (HBPM), puesto que el manejo es mas facil
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 demogréficos de estos pacientes se
recogen en la Tabla 1. Las comorbilidades mds relevantes de esta
revisién 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 graficas (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 dias antes y se inicia
HBPM 3 dias antes de la intervencion a dosis terapéuticas, el dia
antes de la intervencion el 91% de los pacientes usaron dosis tera-
péutica por la mafiana, 7% no se administran nada y 2% a dosis
profilactica por la mafiana.

N=57
Sexo (varones/mujeres) 37/20
Edad (media + DS) 72+8 (64-80)
Diagnéstico FA 37
CHA2DS2-VASc (0-9) 25
HAS-BLED (0-9) 2.6
MG Warfarina/semana 30.6

Tabla 2.

Comorbilidades (%)

HTA 51

Diabetes 16

Insuficiencia renal 12

ACV/ICTUS 7

. Cardiaca 35

Trombofilia 35

MOTIVO ACO
mFA
mTEP
a0 5% 3% 2% ove

o TVPITEP

BFA +VALVULA

@ PROTESIS
VALVULARES

m OTROS

Figura 1.

Servicios solicitantes

Estomatologia
C. Maxilofacial
Cardiologia

C. Cardiovascular
Neurologia

C. General
Traumatologia
Urclogia
Ginecologia

R. Intenencionista
Neumologia
Digestivo
Oftalmologia

Figura 2.
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Tabla 3.
-3 -2 -1 [1} +1 +2

Nada 7% 1% % 71% 9% 5%
Heparina terapéutica 81% 8% 91% 12% 30% 16%
Heparina profilactica 7% 7% 2% 0% 23% 10%
ACO+HBPM 5% - - 38% 67%
ACO - - 2%

El dia del procedimiento a un 77% de los pacientes no se les
administré ningin tratamiento, a un 12% HBPM a dosis profiléc-
tica'y a un 10% se reinicia anticoagulacién oral.

En la Tabla 3, se detallan el porcentaje de paciente segun el
tipo de tratamiento en el perioperatorio.

En esta revision no existen eventos trombéticos en los pacientes
durante el periodo perioperatorio, de cierto modo podria estar expli-
cado porque los pacientes estdn protegidos en su mayoria con hepa-
rina a dosis terapéutica. Del total de nuestros pacientes, s6lo un 7%
(4 pacientes) presentaron eventos hemorragicos leves como epistaxis,
hematuria y sangrado genital, sin necesidad de terapia adyuvante.

Conclusiones: La utilizacion de las HBPM es controvertido,
por lo general se recomienda dosis terapéuticas en pacientes con
alto riesgo trombdtico con una tltima dosis 24 horas antes de la
intervencién. En pacientes con riesgo trombético bajo o moderado
se prefiere utilizar HBPM a dosis profilacticas. Es indispensable
efectuar una valoracién individualizada de cada paciente para
evaluar el riesgo hemorragico asociado a cada procedimiento y
el riesgo de fenémenos trombéticos, embdlicos y mortalidad car-
diovascular asociada con la suspension de dichos medicamentos.
Ademds es imprescindible conocer la farmacologia de los farma-
cos de las terapias antitrombdticas. S6lo de esta manera se lograra
ofrecer la mejor opcién terapéutica a cada paciente.

PC-364 Reduccion del riesgo de
complicaciones tromboticas
y obstétricas en gestantes con
trombofilia hereditaria o adquirida
en profilaxis antitrombatica

Pedrote Amador B., Serrano Chacén M.D., Jiménez Barcenas
R., Gallo Cavero D., Rodriguez Martorell F.J., Nifiez Vazquez R.,
Pérez Garrido R., Pérez Simon J.A.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion: El uso de profilaxis antitrombdtica durante el
embarazo es controvertido, existiendo diversas recomendaciones
en diferentes guias. Donde si hay consenso es en que las pacientes
con trombofilia de alto riesgo trombético deben recibir profilaxis
con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Objetivo: El objetivo del trabajo es revisar las complicaciones
trombdticas y obstétricas en pacientes gestantes con trombofilia
en profilaxis con HBPM y calcular la reduccion del riesgo relativo
de las mismas.

Meétodos: Se han evaluado 109 pacientes con trombofilia duran-
te el segundo semestre de 2014. Mediana de edad 36 afios (rango
22-45). La trombofilia hereditaria mas frecuente fue la mutacion
heterocigota G20210A del gen de la protrombina (n=18). En cuanto
a trombofilia adquirida, la mds frecuente fue el sindrome antifos-
folipido (SAF), con 29 pacientes. La distribucién segtin el tipo de
trombofilia puede consultarse en la Tabla 1. Diez pacientes tenian
antecedentes personales de enfermedad tromboembdlica venosa
previa (9.2%); no habia antecedentes de trombosis arterial. En 40
pacientes habia antecedentes familiares de trombosis. Setenta y seis
pacientes habian presentado abortos previos (69.7%). En cuanto a las
complicaciones vasculares de la gestacion (CVG) previas sumaban
un total de 48 (44%): 37 abortos de repeticién; muerte fetal intratte-

Tabla 1.

ETEV en embarazo CVG en embarazo

Trombofilia N Abortos previos (n)  ETEV previa (n) actual (n) CVG previas (n) 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 1

AT. déficit de antitrombina; PC: déficit de proteina C; PS: déficit de proteina S; FVL; factor V Leiden heterocigoto; PT: protrombina 20210 heterocigota; FXII: mutacién C46T FXII; MTHFR:
mutacién C677T homocigota; HCY: homocisteinemia no hereditaria; SAF: sindrome antifosfolipido.
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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-
trombdtica con HBPM con dosis inicial ajustada por peso y pos-
teriormente por niveles de actividad antifactor X activado (aXa)
durante la gestacién 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
afiadi6 también 4cido acetil salicilico (AAS) a dosis bajas. Se pro-
dujeron dos eventos trombdticos (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 termind en aborto o MFIU.
Sélo se produjeron 3 abortos (2.7%). Todos ellos en pacientes con
abortos de repeticion previos. No hubo complicaciones hemorra-
gicas durante el tratamiento con HBPM.

Conclusiones: En nuestra serie, la profilaxis antitrombdtica
con heparina durante la gestacion y el puerperio en mujeres con
trombofilia hereditaria y adquirida ha resultado eficaz y segura, con
una reduccidn del riesgo relativo del 80% para las complicaciones
trombdticas y del 85.5% para las complicaciones obstétricas.

PC-365 Desarrollo de un programa
de telecontrol en el ambito de
la anticoagulacion oral con AVK

Gomez Crespo M.J. (1), Pascual A.(2), Askari E.(1), Vidal Laso R.
(1), Miranda C.(3), Martos R.(4), Patrignani N.(2),

Beltran P.(2), Morillo D. (4), Velasco A.(3), Llamas Sillero P.(1)
(1) Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. (2) Hospital Infanta Elena. Madrid.

(3) Hospital de Méstoles. Madrid. (4) Hospital de Villalba. Madrid

Introduccién: El tratamiento anticoagulante oral (TAO) se ha
incrementado en patologias cardiovasculares. Es de eleccion en
un 1,7-2% de la poblacion y hasta un 8% en mayores de 65 afios.
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 inclusién y
beneficios; e b) incidir en la importancia de la educacion sanitaria
a pacientes y formacion de enfermeria para una atencién 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 coagulémetro portdtil. Previamente el paciente recibe for-
macién presencial con prescripcion de la pauta por el hematdlogo
que recibe via informdtica. Dentro de las acciones para la puesta
en marcha destaca la seleccién individual de pacientes que acep-
ten voluntariamente, la formacién de pacientes y enfermeria, la
eleccion de un responsable de la unidad encargado de organizar
la formacidn, suministro de material y dudas telefénicas y evalua-
ciones médicas semestrales.

El médico debe seleccionar de forma individual a los pacien-
tes que cumplan los criterios de inclusiéon generales: minimo tres

meses de tratamiento y compromiso con las caracteristicas del
programa. Criterios clinicos: indicacién crénica en pacientes de
alto riesgo y criterios sociales: pacientes motivados, capaces de
manejo informdtico, etc.

En situaciones especiales (complicacion trombdtica o hemo-
rragica, gestacion, cirugia) deben acudir al hematélogo 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 formacién a
enfermeria y seguimiento presencial semestral del paciente. Enfer-
meria se encarga de la educacién activa de los pacientes, entrega
del material y resolucién de dudas telefonicas.

La empresa farmacéutica proporciona los coagulémetros y el
material necesario. El paciente firmard un consentimiento compro-
metiéndose a su devolucion si sale del programa o hace un mal uso.

Este programa tiene ventajas importantes como la autonomia,
facilidad de uso, mayor adherencia al tratamiento, calidad de vida
y reduccién de costes sanitarios (Figura 1).

Las razones mds importantes son la seguridad y la accesibili-
dad. Descripcion del circuito informdtico: en el programa TAO se
selecciona en Sintromac como TEL (telecontrol) y se le prescribird
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 via web
(acceso desde domicilio) donde recibe la pauta prescrita y puede
introducir el resultado del INR. Es fundamental un sistema infor-
mdtico que permita la integracion entre el programa de prescrip-
cién de TAO y el portal del paciente.

Conclusiones: El programa de telecontrol es un programa de
innovacién tecnoldgica asistiendo a los pacientes en el domicilio
para control del TAO; juega un papel fundamental la formacién
del paciente y del personal de enfermerfa.

El telecontrol supone un mayor tiempo en rango terapéutico,
menos complicaciones relacionadas con el tratamiento, mayor
seguridad y comodidad para los pacientes. Supone ademas menor
ndmero de desplazamientos y reduccién de costes para el sistema
sanitario.

MEDICO RESPONSABLE DEL PACIENTE
Seguimiento semestral

ENFERMERIA

Programa, organiza
formacidn de pacientes

ENFERMERIA

> Resuelve dudas telefonicas

Suministra coagulémetro,
tiras, lancetas, container

T~

MEDICO RESPONSABLE DEL PACIENTE
Seguimiento semestral

Registra material

Figura 1. Circuito de telecontrol.
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Decisién de Telecontrol

{} | Formacién oaciente
Alts portal paciente
Sy o analizador

B

L ; |
Auisas: | Ver observaciones del |

Tareas Pendientes. formulatio |

Disponisilicad de V| Resatucidn de. dudas |

Figura 2. Casiopea.

Trombosis

PC-366 Manejo de la trombosis en la
deficiencia congénita de FVII:
descripcion de un caso

Broce Cossu A., Jiménez Yuste V., Alvarez Roman M.T,,
Martin Salces M., Rivas Pollmar I., Gasior M., Diaz Jordan B.,
Cortez Clemente S., Meijon M.M., Martinez Velandia A.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion: La paraddjica coexistencia de un trastorno
hemorrdgico congénito y un evento trombético en un mismo
paciente, ha despertado el interés cientifico desde 1983. En la lite-
ratura hay gran cantidad de casos descritos en los que, pacientes
con diagnostico de Hemofilia A y B, enfermedad de Von Wille-
brand y otros trastornos hemorrdgicos congénitos raros, han pre-
sentado eventos trombdticos arteriales y venosos. En los dltimos
afios, 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 més frecuente de los tras-
tornos hemorragicos congénitos raros. Se hereda de forma autosémica
recesiva, se han descrito mas de 120 mutaciones del gen y se asocia
a una clinica hemorrdgica 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 estd directamente
relacionada con la concurrencia con factores de riesgo protrombéticos
comunes: edad > 70 aflos, inmovilizacion, cirugfa, terapia sustitutiva
con FVII o CCP, Trombofilia; sin embargo también pueden experi-
mentar, aparentemente, eventos trombdticos espontdneos.

Hasta la fecha hay publicados cerca de 30 casos de trombo-
sis en pacientes con deficiencia de FVII, pero en la mayoria de
ellos, la informacién acerca del tratamiento es limitada o no se
ha reportado, por lo que el abordaje clinico de estos pacientes no
estd bien definido.

Caso clinico: Describimos el caso de un varén de 76 afos
con antecedentes de FA paroxistica, diagnosticado en Octubre de
2014 de un infarto cerebral en territorio vertebrobasilar de etio-
logia cardioembdlica en el 7° dia postquirtrgico por una fractura
pertrocantérica derecha. Recibia profilaxis antitrombdtica con
HBPM. Tras el diagnéstico nos consultan para valoracion del tra-
tamiento anticoagulante oral con acenocumarol. El estudio basal
revelé un TP alargado y tras completar el estudio, se diagnosticé
de deficiencia congénita leve de FVII. Cuando alcanz6 un INR
en rango se observé que los niveles de actividad del FVII bajaron
desproporcionadamente mientras que la actividad de los otros fac-
tores dependientes de vitamina K se mantuvieron pricticamente
normales, lo que le confirié, al mismo tiempo, un elevado riesgo
hemorrigico y una anticoagulacién inadecuada. Ante esta situa-
cién se decide suspender el tratamiento con AVK y sustituirlo por
un inhibidor directo del Factor X con buena evolucién a los 6
meses de seguimiento.

Discusion: En este trabajo revisaremos el papel del FVII den-
tro de la hemostasia, los aspectos principales de la deficiencia
congénita del FVII como entidad clinica, las caracteristicas 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
proteccidn frente a la trombosis. El manejo de la terapia sustitutiva,
profilaxis antitrombdtica, y tratamiento anticoagulante en estos
pacientes estd por definirse. En base a la literatura revisada y a los
casos clinicos reportados, nuestra limitada experiencia, sugiere
que la anticoagulacién oral con AVK debe contraindicarse para el
manejo de la trombosis en estos pacientes.

PC-367 Trombofilia en nifios: ;qué estamos
estudiando? Experiencia de los altimos
5 afios

Sevivas T, Oliveira A., Martinho P, Patricio D., Pinto C.,
Gongalves E., Fidalgo T., Salvado R., Ribeiro L.

Servico de Hematologia Clinica. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
Portugal

Introduccion: Hasta hace unos afios, el tromboembolis-
mo (TE) se consideraba una rareza en la edad pedidtrica, pero,
actualmente es una realidad cotidiana en los hospitales peditri-
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 crian 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 duracién
de las mismas.

Objetivo: Analizar los estudios de trombofilia (ET) efectuados
en un periodo de 5 afios en el Servicio de Hematologia Clinica de
nuestro hospital pediatrico (HP).
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Material y métodos: En los tltimos 5 afios fueron realizados
ET en 386 nifios y adolescentes (1679; 2193) mediana de edad 9
(0-17) anos. En Consulta de Hemostasia (CH) fueron observados 66
de esos casos (409; 263), mediana de edad 12 (0-17) afios. En los
pacientes con historia personal de trombosis se hizo un perfil fun-
cional (PFT) y molecular (PMT) de trombofilia. En los pacientes sin
historia personal, pero con historia familiar de trombosis (HFT) se
pesquisé tnicamente los factores de riesgo conocidos en la familia.
Definimos como PFT la pesquisa de anticoagulante ltipico (DRV-
VT) y la cuantificacién de proteina S (PS) (inmunoturbidimetria),
proteina C (PC) y antitrombina (AT) (sustratos cromogénicos); el
PMT incluye la pesquisa de las mutaciones FV Leiden (FVL) y
PRT20210GA (PRT) (alelic specific PCR) y, en los casos adecuados,
estudio de SERPINC1, PROC y PROS (PCR/secuencuacion). Los
padres firmaron un consentimiento informado.

Resultados: Tablas 1y 2.

Discusion: Las especialidades que solicitan, mds frecuente-
mente, estudios de trombofilia en nuestro HP son la Hepatologia
(Hep) - 21% de los estudios y Hemato-Oncologia (HO) - 17%. La
CH es responsable por 17% de los pedidos.

Los pedidos de Hep tienen como principal objetivo la eva-
luacidn pretrasplante hepatico. Por el tipo de patologia de estos
nifios las deficiencias de anticoagulantes son adquiridas y mul-
tiples, con una importancia mds 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
diagnéstico de ET fue de un 3%. De los nifios estudiados en CH
obtuvimos un diagnéstico de trombofilia en el 34% de los pacien-
tes, porcentaje significativamente elevado en comparacién 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 serd un criterio a tener en cuenta en los
ET. Estos datos ratifican la importancia del papel del hematdlo-
go en la investigacion de TE. La CH es una consulta especifica
donde el médico realiza una cuidadosa historia clinica personal
y familiar dirigida concretamente hacia problemas trombdticos,
que representa la base fundamental para la seleccién de pacientes
candidatos a ET resultando en una correcta orientacion clinico
laboratorial, contribuyendo, consecuentemente, a un ahorro de
recursos cada vez méds escasos.

Tabla 1.
e —————————————————— S ——————————————— R —

Pedidos por Mo Diagnésticos
otive
(especialidad) dAT | dPC | dPS | FVL | PRT Total (confirmados)
Hepatologia=82 Evaluacion pré-trasplante= 28 20" | 27 | 6* Deficiencias adquiridas/ déficits multiplos
Hemato-Oncologia=65 | LLA pré- Asparaginasa= 41 T 2 3%(2/65)
Evaluacion de riesgo cardiovascular= 10
- . . . 15%(5/33)
Ginecologia= 33 Inicio de anticoncepcional=5 1 3 2
o B ) HF 40%(2/5)
Historia familiar de trombosis=5
) Evaluacion de riesgo cardiovascular= 11 4%(1/26)
Cardiologia= 26 L " . 1
Historia familiar de trombosis=9 HF 0
- Historia personal de trombosis=7 31%(8/26)
Pediatria General=26 o . i R I I 1&
Historia familiar de trombosis=3 HF 0
Ictus=10
Neurologia= 22 { il 18 1 |9%(2/22)
Cefaleas=3
CuidadosIntensivos=17 | Historia personal de trombosis=7 2" 0
Urgencias=12 Historia personal de trombosis=6 0
Cirurgia=11 Historia personal de trombosis=5 0
Otros= 26 1" 3 1 | 15%(4/26)
Hemostasia= 66 VerTabla2
(n=386)

Legenda: LLA: leucemia linfoblastica; dAT: deficiencia de Antitrombina; dPC: deficiéncia de ProteinaC; dPS: deficiéncia de
Proteina S; FVL: FV Leiden; PRT: mutacién 20210GA; HF:historia familiar;
*no repetidas, ™ confirmada; ™ con mutacion identificada;  hay un paciente con las 2 deficiencias.
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Pacientes con Pacientes con )
L . I - Pacientes con
historia personal de trombosis | historia familiar o .
. historia Pacientes con
Motivo (n=20) (n=31) L .
" N ., . personal de historia familiar
Tipo de episodiol edad al Trombofilia conocida .
o . trombosis
diagnéstico congeénitos
Trombofiliafamiliar conocida=31 dAT=4 dAT=1""* dAT=1**
TV=10 12,5(1-17) dPC=5 dpC=2"** dPC=5(3"")
Historia familiar de trombosis= 8 dPS=7 dPS=1 dpS=3*"
Tromhosis SNC= 6 5,5(0,5-17) dPCydPS=1
Justificacion de fenotipo en hemofilia= 3 FVL=5 FVL=3
Tromboflebitis=2 16 PRT=4 PRT=3 PRT=4
Necrosis avascular= 2 11,5(11-12) FVLyPRT=5
Confirmacién diagnéstica=2
Inicio de anticoncepcional=1 35%(7/20) 52%(16/31)
Calcificacion hepatica=1 34%(23/66)
(n=66)

Legenda: TV: trombosis venosa; dAT: deficiencia de Antitrombina; dPC: deficiéncia de ProteinaC; dPS: deficiéncia de

Proteina S; FVL: FV Leiden; PRT: mutacién 20210GA;
***con mutacion identificada

PC-368 Trombofilia primaria y accidentes
cerebrovasculares isquémicos en
pacientes jovenes: estudio de 66 casos
consecutivos en un solo centro

Martin Batista S., Martin Santos T., Machado Machado P.,
Croissier Elias C., Gonzalez Lopez M., Martin Martin A.,
Lakhwani S., Hernandez Garcia M.T., Carrillo Padilla F,
Raya Sanchez J.M.

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna, Santa Cruz de Tenerife

Introduccién: En adultos jovenes, se reconocen como causas
mas frecuentes de ACV isquémico las de origen cardioembdlico,
aterotrombdtico o por vasculopatia no arteriosclerdtica, y entre los
estados de hipercoagulabilidad, la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos (APA). Las deficiencias congénitas de anticoagulantes
naturales, la mutacion del gen de la protrombina y la resistencia a
proteina C activada (RPCa) se han asociado mas 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 afios con un ACV isquémico, estudiados en nuestro servicio
entre 2010 y 2014. Se determinaron las alteraciones consideradas
“clasicas” de trombofilia: antitrombina (AT), proteinas C 'y S (PC
y PS), mutacién FSG1691A (factor V Leiden) y mutacién del gen
de la protrombina (F2G20210A), ademds de la presencia de APA.
Aunque de utilidad discutible, también analizamos la mutacion

C677T de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). La pato-
logia recogida incluyd ictus isquémico, accidente isquémico tran-
sitorio (TIA), trombosis de los senos venosos (TSV), alteracién en
la RMN sugestiva de patologia isquémica sin clinica acompafante
(p.e. estudio de migraiias), u otros diagndsticos. Dividimos a los
pacientes segtin edad en < 45 aflos y 46-59 afios.

Resultados: Analizamos 66 pacientes (edad media 40,2 afios,
extremos 17-59; 45 mujeres): 34 episodios de ictus isquémico, 7
TIA, 10 TSV, 10 alteraciones en RMN y 5 misceldnea. De ellos,
41 tenian < 45 afios y 25 entre 46-59. La mediana de tiempo trans-
currido entre evento y andlisis fue de 6 meses. De los 66 pacientes,
detectamos al menos una causa de trombofilia “cldsica” en el 24%
de casos (16/66): 29% en el grupo de mds jovenes (12/41) y 16%
en el de mayores (4/25). Cuando sélo consideramos marcadores
de trombofilia primaria (excluimos APA), éstos se descubren en
un 9/41 pacientes (22%) con edad < 45 aiios, y s6lo en 2/25 (8%)
de aquéllos entre 46-59 afios.

Mas detalladamente, en el grupo de pacientes < 45 afios detec-
tamos 4 déficits de PC (uno de ellos asociado a una mutacién
F2G20210A), 3 déficits de PS, 3 con APA y 2 mutaciones FSG1691A.
En pacientes de 46-59 afios encontramos 2 con APA, un déficit de PS
y una mutacién F2G20210A. En ningtin caso se encontré déficit de
antitrombina. Globalmente detectamos ademds 10 casos de hiperho-
mocisteinemia como unica alteracion, nueve de ellos con la mutacion
de MTHFR. A destacar, en 3 de los 10 pacientes (30%) afectos de
TSV se demostré un déficit de PC (los tres con edad < 45 afios), y en
aquéllos con sélo alteracion de la RMN (n=7), s6lo se diagnostic6 un
caso con APA positivos y ninguno de trombofilia primaria.
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Conclusiones: En nuestra experiencia, encontramos una inci-
dencia significativamente mds elevada de marcadores propios de
trombofilia primaria en pacientes jévenes (< 45 aflos) que en mayo-
res (46-59), y de forma mds especifica en pacientes jovenes afectos
de trombosis de senos venosos. Resulta discutible la utilidad de
la determinacién de estos marcadores en sujetos con alteracion en
una RMN sugestiva de patologia isquémica, en ausencia de clinica.

PC-369 Niveles bajos de ADAMTS 13
incrementan el riesgo de trombosis
venosa en poblacion espaiiola
femenina

Llobet D. (1), Vallvé C. (1), Tirado I. (1), Oliver A. (2), Murillo J. (1),
Vilalta N. (1), Millon J. (1), Mateo J. (1), Fontcuberta J. (1),

Souto J.C. (1)

(1) Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. (2) Fundacié Puigvert.
Barcelona

Introduccién: Diversos estudios han demostrado que la dismi-
nucién de ADAMTS 13 y el aumento de factor von Willebrand son
factores de riesgo de trombosis arterial, pero hay poca evidencia de
dicha relacién y la trombosis venosa mostrando ademds 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 midi6 con: TECHNOZYM ADAMTS 13
Antigen ELISA (Technoclone GmbH, Vienna, Austria)

Andlisis estadistico: Se realiz6 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 pg/ml) y percentil 10
(valores <0.78 ug/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 estadisticamente
significativos los valores p<0.05. Se estimé la Odds Ratio (OR)
cruda y ajustada por edad, sexo y aquellos factores que han sido
asociados previamente con trombosis venosa en nuestra poblacion:
Factor V Leiden y niveles de Factor VIII (percentil 90) mediante
una regresion logistica paso a paso.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en los
niveles de ADAMTS 13 entre las medias de pacientes y controles.
Se observé 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%; 1C95%: 26,4-44) como en el percentil 10 (62.3%
vs 37.7%; diferencia 24.6; 1C95%: 15,5-33,7). Al estudiar el per-
centil 5 por género se obtuvo una significacion estadistica en las
mujeres: 78.9% vs 21.1%; diferencia 57.8 %; IC95%: 47,6-68.
El riesgo trombdtico asociado fue de 4.31 (1C95%: 1.3-13.4) y
este riesgo se mantenia después de ajustar por las covariables,

OR ajustada 4.20 (1.28-13.8 IC95%). Los hombres no mostraron
diferencias significativas.

Conclusiones: En poblacion espaiiola, los niveles disminuidos
de ADAMTS 13 se asocian, de manera independiente, a un mayor
riesgo trombético en las mujeres.

Posteriores estudios serian necesarios para confirmar estos
resultados.
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PC-370 Trombocitopenia inducida por heparina.
Experiencia en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca

Martinez Marin A., Garcia Candel F., Moya Arnao M.,
Cabaiias Perianes V., Salido Fierrez E., Pérez Lopez R.,
Berenguer Piqueras M., Ramon Minat A.,

Moreno Belmonte M.J., Gonzalez Garcia C.,

Rubio Tejero A., Gomez Espuch J., Monserrat Coll J.,

Rosique Cortina P, Martinez Garcia A.B., Sanchez Salinas A.,
Funes Vera C., Garcia Hernandez A., Blanquer Blanquer M.,
Azurmendi Funes M.L., Moraleda Jiménez J.M.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccién y objetivos: La trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) es un estado protrombdtico con consumo de pla-
quetas secundario a la formacion de anticuerpos contra comple-
jos circulantes formados por Heparina y factor 4 planetario (F4P)
como consecuencia de administracién de heparina.

Pretendemos describir los estudios de TIH realizados en nues-
tro centro entre los afios 2013 a 2015, el porcentaje de resultados
positivos y la evolucién 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 registro el tipo de heparina usada en el momento
del estudio. En los casos que resultaron positivos se realizé segui-
miento clinico 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 clinica 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 diagndstico 28500
(Rango 8000-83000) y la mediana de recuperacién plaquetaria 6
dias (Rango 3-23).
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Conclusiones: La mayoria de los pacientes procedian de
cardiologia y de servicios quirdrgicos y se asociaron mas fre-
cuentemente al uso de HBPM (enoxaparina). Los casos positivos
se asociaron con scores de probabilidad intermedio-alto, por lo
que la sospecha clinica juega un papel importante en el diagnés-
tico de esta complicacion 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 mayoria de los
casos, incluso en los casos de insuficiencia renal tratados con
bivalirudina.

PC-371 Microparticulas procoagulantes
circulantes en gestantes con sindrome
antifosfolipido: relacion con
los resultados de la gestacion
y con las trombosis

Tassies M.D., Martinez M.A., Martin L., Garcia E., Munros J.,
Espinosa G., Cervera R., Carmona F, Balasch J., Reverter J.C.
Hospital Clinic. Barcelona

Objetivo: Evaluar la relacién entre los niveles de microparti-
culas procoagulantes circulantes (MP) y el resultado de la gesta-
cion en pacientes con sindrome antifosfolipido primario (SAF).

Métodos: Se reclutaron prospectivamente 60 mujeres gestan-
tes en el tercer trimestre de la gestacion: 30 pacientes diagnostica-
das previamente de SAF (Grupo 1) y un grupo control (Grupo 2)
de 30 mujeres con antecedentes de al menos una gestacién normal
a término y sin antecedentes de abortos o complicaciones obsté-
tricas. Para este grupo se recluto la paciente que cumplia 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 dcido acetil salicilico a dosis bajas, solo
o asociado a heparina de bajo peso molecular. Se excluy6 la exis-
tencia de trombofilia genética en todas las pacientes. Las muestras
de sangre se obtuvieron a las 28-32 semanas de gestacion, y la
concentracién de MP procoagulantes se midié mediante un test
funcional de captura sobre anexina V.

Resultados: Las pacientes del grupo 1 tenfan mayor nime-
ro de abortos y muertes fetales previas en comparacion con el
Grupo 2. Hubo mayor nimero de cesdreas y menor peso en los
RN del grupo 1. Siete pacientes del grupo 1 presentaron compli-
caciones obstétricas: 2 trombosis durante la gestacién (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 mds 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-
Ilaron una preeclampsia grave o trombosis durante el embarazo
tuvieron niveles mayores de MP procoagulantes en comparacion
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., Garcia Avello A., Lopez Jiménez J.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

Objetivo: Determinar el riesgo de recidiva de trombosis veno-
sa (RTV) en pacientes portadores de Factor V Leiden (FVL), asi
como los principales factores que modulan este riesgo.

Metodologia: En un érea asistencial de 500.000 usuarios, se
recogieron de forma prospectiva, durante un periodo de 10 afios,
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), indice de masa corporal (IMC) y reci-
diva de trombosis venosa (RTV).

Se excluyeron los casos que presentaban trombofilias graves u
otras trombofilias afiadidas (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 estadisticamente 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 observé 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 alcanz6
significacién estadistica 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 poblacion, el riesgo de retrombosis
es significativamente mayor en los portadores de FVL que en la
poblacion general. Ademads, 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, deberfan
ser tenidos en consideracion en la valoracién del riesgo de recidiva
de trombosis.
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PC-373 Colitis isquémica. Posible alteracion
protrombética multifactorial. Serie
de casos

Alonso Escobar M.N., Corbacho Hernandez A.,
Suarez-Varela P.S., Moreno Risco B., Toro Barahona J.,
Delgado Casado E., Groiss Buiza J., Vagace Valero J.M.,
Rincon Ferrari R., Bajo Gomez R.

Complejo Hospitalario Universitario Infanta Cristina. Badajoz

Introduccion: La colitis isquémica (C.1.) es una de las enfer-
medades vasculares gastrointestinales mds frecuentes, bien por
alteracion en la circulacién sistémica 6 anatémica o funcional en la
vasculatura mesentérica con hipoperfusion local y dafio de reper-
fusion. Hay evidencia en aumento sobre el papel patogénico de la
hipercoagulabilidad, mds en pacientes jovenes.

Objetivos: Descripcion 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, Area de Salud de Badajoz en los tltimos 7 afios.

Meétodos: 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,
cardiopatia isquémica, claudicacién intermitente), anticoncepcion
(TH), sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), niveles
de factor VIII:C, fibrinégeno (Fg),homocisteina (H), antitrombina
(AT), proteina C(PC) , proteina S (PS), a. lipico (AL), acs anticar-
diolipinas (ACAs) , mutacién F V Leiden, mutacién FII G20210A.

Resultados: Se identifican 32 pacientes (pac), 10 hombres
(31%) y 22 mujeres (69%). Edad media, 62aiios (30-80). El 65%
pac (21) presentan 1 6 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 FVIIL:C es
145% (80-274).El 31%pac FVIIL: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,
titulo < 40 GPL. 3% pac (1), Acs antiB2glicoproteina I IgM. La H
es 15-20 umol/l en 6% pac (2).Ningun paciente presentd la mutacion
FVL ni FII G20210A. Mediante correlaciones bivariadas se observa
que el grado de aumento del factor VIII y fibrindgeno es paralelo e
individualizado (Spearman). La HTA y DLP guardan relacién 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 protrombdético en si. La terapia hormonal y el SAOS
pueden ser factores de riesgo. Se detecta un nivel medio elevado de
fibrindgeno, factor de riesgo independiente cardiovascular demos-
trado, mds elevado en pacientes HTA y DLP pero podria reflejar
inflamacién 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 antifosfolipidos, todos > 65 afios, pero significativos

en 6% pac. No se han detectado otras alteraciones de trombofilia,
posiblemente por la edad media de la muestra (62 afios). Si debe
considerarse la determinacion de ACAS/AL en estos pacientes y
el control exhaustivo de los FRCV demostrados predisponentes.

PC-374 Riesgo tromhotico asociado a déficit
de congénito de antitrombina

Suarez Varela P.S., Alonso Escobar N., Moreno Risco B., Toro
Barahona J., Crespo Nuiiez C., Rincon Ferrari R., Delgado
Casado E., Corbacho Hernandez A., Fuentes Gutiérrez .,
Campano Val J., Groiss Buiza J., Elduayen lzaguerri R., Vagace
Valero J.M., de la Maya Retamar M.D., Garcia Dominguez M.,
Bajo Gomez R.

Servicio de Hematologfa. Complejo Hospitalario de Badajoz. Badajoz

Introduccion: La antitrombina (AT) es una glicoproteina plas-
madtica con funcién anticoagulante, siendo el principal inhibidor de
la trombina y otros factores de coagulacion libres serin proteasa en
su forma activada: X, IX y VIIL. Su descenso puede ser congénito o
adquirido. El déficit congénito de AT es una entidad poco frecuen-
te, de transmision autosémica dominante. Puede ser de caracter
cuantitativo (tipo I) o cualitativo (tipo II), diferencidndose a su
vez dentro del dltimo grupo diferentes subtipos. Representa un
factor de riesgo importante para enfermedad tromboembdlica y su
recurrencia, que varia en funcién del tipo y del subtipo de déficit.

Meétodos: Se describen dos casos de pacientes con déficit de
AT tipo I de 41 y de 31 afios, 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 disfuncién del ventriculo derecho, requiriendo fibrindlisis e
ingreso en UCI y TVP en MI izquierdo. El segundo paciente pre-
sentd TEP segmentario en l6bulo inferior izquierdo tras episodio
de tromboflebitis en MI derecho al diagnéstico, con evolucién
térpida por doble recidiva y progresion hacia TEP bilateral secun-
dario con TVP de ambos MMII que requiri6 ingreso en UCIL.

Resultados: En el primer caso posterior a la fibrindlisis se ini-
ci6 anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
y administracién de concentrado de AT, segtin controles estrictos de
actividad antiXa y niveles de AT. Los niveles de anticoagulacion reco-
mendados se consiguieron precozmente y el paciente present6 buena
evolucion (Figura 1). El segundo paciente habia sido diagnosticado de
déficit de AT en otro centro sin conocimiento por nuestra parte hasta
dfas después. Inicialmente se anticoaguld con heparina no fraccionada
(HNF) por hemoptisis, sin alcanzarse niveles adecuados. Recidiva
del TEP que requirié cambio a HBPM a dosis altas y administracién
de concentrados de AT con buenos controles. Ademads precisé de
colocacion de filtro de vena cava inferior por segunda recidiva. Tras
dichas medidas el paciente evoluciond favorablemente (Figura 2).
Actualmente ambos estdn en tratamiento crénico con acenocumarol.
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Conclusiones: En el manejo de pacientes con déficit congénito
de AT y evento trombético agudo se ha de considerar la posible
resistencia a la heparina para alcanzar niveles de anticoagulacién
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 administracién de concentrados de AT en funcién de
resultados y gravedad del episodio trombdtico. La anticoagulacion
crénica tras un evento trombético en pacientes con déficit de AT
estd ampliamente recomendada.
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Figura 2. Evolucién clinica: caso 2.

PC-375 Sindrome antifosfolipido primario
con expresion cutanea

Payan Pernia S., Caballero Gonzalez A.C.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccién: Este trabajo pretende llamar la atencién acerca
de la asociacién del sindrome antifosfolipido con la aparicién de

dlceras necréticas debido a trombosis en los pequefios vasos, una
manifestacién que tiene lugar en tan s6lo un 4% de los enfermos,
a partir de la exposicién de un caso.

Caso clinico: El paciente en cuestién es un varén de 39 afios,
que como antecedentes patoldgicos destacados presentaba diabetes

Figura 1.
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mellitus tipo 2, y una hermana que habia sufrido varios abortos
de repeticion.

En octubre de 2010 fue diagnosticado de un sindrome anti-
fosfolipido primario, a raiz de la aparicién de mdltiples lesio-
nes cutdneas necrdticas (pabellon auricular, region malar, nalga,
muslo...). El pabellén auricular afectado qued6 permanentemente
deformado. El estudio anatomopatolégico reveld la presencia de
trombos hialinos en los pequefios vasos. Una ecografia Doppler
de las extremidades puso de manifiesto una trombosis de la vena
cefélica derecha y del extremo distal de la vena safena interna.
El estudio de trombofilia se realizé entre tanto que el paciente
recibia tratamiento con enoxaparina sédica. Desveld la presencia
de anticuerpo lipico (tiempos de Russell y Silica), homocigosis
para la mutacién C46T del factor XII, e hiperhomocisteinemia. La
presencia del anticuerpo ldpico explica una disminucién analitica
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 cumplia los criterios de Sapporo revisados
para el diagnéstico de la enfermedad, uno analitico (presencia de
un anticuerpo antifosfolipido) y otro clinico (trombosis o enfer-
medad relacionada con el embarazo).

Una vez que se dispuso del diagndstico se afiadi6 tratamiento
antiagregante (A.A.S.). Asimismo, la adicién de vitamina B12 y
de 4cido félico supuso la normalizacién posterior de la homocis-
teinemia.

En abril de 2011 se sustituy6 la heparina por acenocumarol
(rango objetivo: 2,5-3,5). Durante dicho periodo presentd escasas
y pequefias lesiones mucocutineas necroticas. El INR se objetivd
fluctuante en los controles.

En junio de 2012 el paciente requiri6 ingreso por una dlcera a
nivel bucal-yugal de evolucién térpida, coincidiendo con la presen-
cia en abdomen de lesiones cutdneas abscesificadas muy dolorosas,
que recordaban a la purpura fulminans del déficit de proteina C.

Se decidi6 entonces iniciar tratamiento con rivaroxaban. Dicho
farmaco supuso para el paciente el fin de las manifestaciones cli-
nicas del sindrome antifosfolipido hasta el momento actual. Su
infinito agradecimiento nos permite aportar junto al presente texto
unas espectaculares imdgenes (Figura 1).

PC-376 Sindrome de Upshaw-Schulman

Orduna Arnal M.T.
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

Caso clinico: Mujer de 24 afios 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 dias de evolucién junto con petequias en parte anterior del
térax. En la analitica sanguinea presenta datos de insuficiencia
renal, hemoglobina de 7.7 g/dL y trombopenia de 19.000 plaque-
tas/mm? junto con esquistocitosis en sangre periférica. Se establece
el diagnéstico de pirpura trombética trombopénica asociada a la
gestacion. Se realiza cesarea de urgencia y posteriormente se inicia

recambio plasmadtico y corticoterapia en pauta descendente con
buena respuesta. El recién nacido fallece a las 3 semanas.

A los quince dfas del alta, acude de nuevo por disminucién
de la agudeza visual en forma de cuadrantanopsia izquierda. En
la TAC se evidencia un infarto hemorragico subagudo crénico en
territorio occipital derecho. Se inicia recambio plasmético y corti-
coterapia en pauta descendente con buena respuesta y sin secuelas
neurolégicas.

Dos afios después, en el tercer trimestre de su segundo emba-
razo se detecta una trombopenia de 30.000 plaquetas/mm? en una
analitica de control. Esta vez no se objetiva anemia, insuficien-
cia renal ni clinica neuroldgica. Se inicia terapia con recambio
plasmadtico y corticoides con buena respuesta. Se realiza cesdrea
programada con recién nacido vivo.

En el afio 2014, durante el primer trimestre de su tercer emba-
razo, se detecta una trombopenia de 43.000 plaquetas/mm? sin
otros hallazgos de interés inicidndose recambio plasmadtico y cor-
ticoides con buena respuesta. Esta vez, se procede a la determi-
nacién de parametros relacionados con la enzima ADAMTS13
con los siguientes resultados: Prerecambio plasmadtico: antigeno
ADAMTS13 39.7 ng/mL y anticuerpos anti IgG anti-ADAMTS13
negativos. Pos-recambio plasmdtico: antigeno ADAMTS13 187
ng/mL y anticuerpos anti IgG anti-ADAMTS13 negativos. Tras
estos hallazgos se emite el diagndstico de sindrome de Ups-
haw-Schulman y se inicia terapia con infusién de plasma y buena
respuesta. En la semana 20, mediante una ecografia de rutina, se
detecta feto muerto. El estudio genético de los hermanos y fami-
liares estd pendiente.

PC-377 Enfermedad tromboembadlica venosa
en pacientes pediatricos

Coello de Portugal C., Yus Cebrian F.,, Fernandez Mosteirin N.,
Costilla Barriga L.P., Delgado Beltran P., Calvo Villas J.M.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion: Las trombosis venosas (ETV) son raras en la
edad pedidtrica representando la segunda complicacion en nifios
con enfermedades médicas o cirugias. El estudio de trombofilia es
apropiado para nifios con ETV idiopética siendo controvertido en
ETV secundaria ya que sus resultados no modifican el tratamiento.

Objetivo: Revisar de forma retrospectiva las ETV en pacientes
pedidtricos en nuestro centro entre marzo/2006 y agosto/2014.

Pacientes y método: Se analizaron 22 pacientes afectos de
ETV. Se revisan datos demograficos, tipo de TVP (idiopatica/
secundaria), trombofilia congénita y/o adquirida, localizacién de
la trombosis, método diagndstico y tratamiento.

Resultados: La distribucién por sexo fue 143 y 89, edad
mediana 5 afos (rango, 0-16 afios). En 8 pacientes fue una trom-
bosis idiopatica y en 14 fue secundaria (6 enfermedades oncol6-
gicas, 4 infecciones activas, 3 cardiopatias congénitas intervenidas
y 1 encefalopatia hipéxica periparto). Seis tuvieron antecedentes
quirdrgicos 3 meses antes de la trombosis, 4 portadores de catéter
venoso central y un paciente recibié ventilacién mecdnica inva-
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siva. La localizacion fue: 10 ETV en MMII (9) y TEP (1) y 12
trombosis atipicas, 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 idiopdtica). Nueve
estudios de trombofilia fueron positivos (4 heterocigotos para el
gen MTHFR, 2 sindromes antifosfolipidicos, 1 doble heterocigoto
gen de la protrombina A/gen de la MTHFR, 1 heterocigoto del
factor V Leiden y 1 déficit de proteina C). Para el diagnéstico se
emple6 Eco doppler +/- TAC en 11 pacientes con trombosis en
extremidades y/o grandes vasos y 4 angiorresonancia, | 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 administré heparina sédica (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 encefalopatia hipdxica intraparto y otro por progresion
tumoral. Un paciente presenté hemorragia digestiva durante la
anticoagulacion y se objetivaron 4 trombosis en MMII y un TEP
durante la evolucién.

Conclusiones: Las trombosis venosas se asociaron a enferme-
dades subyacentes en la mayoria de los pacientes. El estudio de
trombofilia en pacientes con trombosis venosas idiopdticas puede
ser ttil en el seguimiento evolutivo posterior. El tratamiento de los
factores secundarios de riesgo trombético y el adecuado tratamien-
to anticoagulante han sido fundamentales para la buena evolucién
clinica de nuestros pacientes.

PC-378 Distribucion del factor von Willebrand
y del ADAMTS 13 en funcion
del genotipo del grupo ABO:
comportamiento similar del genotipo
A20 y el genotipo 0

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) Fundacié Puigvert.
Barcelona

Introduccién: Varios estudios han documentado la influencia
del grupo sanguineo ABO sobre los niveles plasmaticos de factor
von Willebrand (fvW) y algunos de ellos también han valorado
la influencia de los niveles de ADAMTS 13. Bowen observé una
influencia del grupo sanguineo ABO sobre la protedlisis 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 distribucién del fvW y del ADAMTS
13 en funcidn del genotipo ABO en poblacién espaiiola.

Material y métodos: Se incluyeron 250 pacientes y 250 con-
troles en un estudio caso-control que ha sido previamente descrito
en detalle'. 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 midi6é con: TECHNOZYM ADAMTS 13
Antigen ELISA (Technoclone GMBH, Vienna, Austria).

* Factor von Willebrand: Se midi6 con: Von Willebrand Factor
Antigen test kit REAADS (Broomfield, Colorado USA).

e Analisis genético del grupo sanguineo ABO: Se amplificé
con PCR y su subsiguiente digestién (2) .Esta técnica permi-
te hacer la discriminacién alélica: A, A,, O, O,y B.

e Andlisis estadistico: Se realizé un andlisis de la varian-
za incluyendo como covariables el grupo de individuo
(caso-control) y el sexo. Se aplicaron contrastes multiples.

Resultados: Los niveles de ADAMTS 13 no fueron estadisti-
camente significativos entre grupos sanguineos.

Los niveles de fvW en los grupos sanguineos A, B y AB fue-
ron todos significativamente diferentes del grupo O excepto A,O.

Se obtuvieron los siguientes valores de media para el fvW:
genotipo OO: 114% (IC95% 107-122), genotipo A : 160% (IC95%
152-169), genotipo A,0: 116% (IC95 % 98-134), genotipo B:
171 % (1C95% 156-185) y genotipo AB: 187% (IC95% 156-219).

No se detectd ninguna interaccion en los niveles de fvW entre
el grupo de individuo (caso-control) ni entre sexos.

Conclusiones:

. Los niveles de fvW fueron dependientes del grupo sangui-
neo mientras que los de ADAMTS 13 no.

. Se observo que el genotipo A 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 FVIIL

. El orden de los niveles de fvW en funcién del genotipo
ABO en nuestra poblacién fue: O=A,0<A <B<AB.

. La distribucién del fvW en funcién del genotipo ABO es
independiente del sexo y del grupo de individuo (caso-con-
trol).

Bibliografia

1. Thromb Haemost 2004;91:899-904.

2. Arteriocler Thromb Vasc Biol 2000;20:2024-8.
RIC: RD12/0042/0032

PC-379 Anticuerpos antifosfolipidos, embarazo
y abortos. Experiencia en nuestro
centro

Muiioz Novas C., Heras Benito C., Mena Y., Zafra M.,
Gonzalez Gascon y Marin 1., Infante Maria S., Foncillas M.A.,
Marin K., Hernandez Rivas J.A.

Hospital Infanta Leonor. Madrid

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) es un des-
orden autoinmune que se caracteriza por aparicién de eventos
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trombdticos arteriales o venosos y/o complicaciones obstétricas
en presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL). Los aFL se
encuentran hasta en un 40% de mujeres que sufren abortos recu-
rrentes y/o pérdidas fetales. El anticoagulante lipico (AL) ha sido
asociado a preeclampsia, crecimiento intrauterino retardado (CIR)
y pérdida fetal. Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) a pree-
clampsia y pérdida fetal tardia. Los anti 32 glicoproteina (a2GPI)
a preeclampsia, CIR y pérdida fetal tardia. 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-
boembdlica venosa (ETEV). El manejo de estas pacientes puede
resultar controvertido, especialmente los casos con AL y/o aCL a
titulos moderados-altos sin clinica trombdtica ni obstétrica 'y a la
ausencia de ensayos clinicos. La terapia combinada de 4cido acetil
salicilico (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.

Meétodos: Andlisis retrospectivo de pacientes con antecedentes
de abortos recurrentes o pérdidas fetales remitidas a consulta de
hematologia en las que se confirmé la presencia de aFL (en al
menos dos determinaciones separadas 12 semanas) entre 2009 y
2015.

Resultados: Se confirmé la presencia de aFL en 16 pacientes y
12 fueron diagnosticadas de SAF segun los criterios de Sidney. La

clinica acompaiiante a los aFL fue: abortos de repeticién 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

El anticuerpo mds frecuentemente encontrado fue aCL pre-
sente en 11/16 (69%). E1 AL se observé en 7/16 (44%), este
grupo incluye los unicos 2 casos con ETEV de la serie y el
unico caso con CIR. Un 25% (4/16) cursé con mas de un aFL
positivo, habiendo presentado una de ellas un TEP previo al
diagndstico de SAF. Tras el diagndstico 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 monitorizacién de anti-xa. Una vez instaurado el
tratamiento la tinica complicacién observada fue un aborto de 8
semanas en una paciente obesa que no alcanz6 niveles de anti-
xa ni siquiera en rango profildctico y que posteriormente tuvo
una gestacion satisfactoria al aumentar la dosis de HBPM. No
hubo ninguna muerte fetal ni casos nuevos de ETEV ni compli-

caciones hemorrdgicas.

Conclusiones: La terapia combinada con AAS y HBPM es
segura y eficaz en la prevencién secundaria de complicaciones
obstétricas en las pacientes con SAF. Al igual que en otras series,
nuestro estudio confirma que mas de un aFL positivo y positividad
para AL se asocia con mds 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. Caracteristicas 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 4 aCL IgM+ 3

4 46 aCL IgG+ &

5 35 aC LigM+ 1

6 41 AL+, aBGP I IgG+ 2 CIR*

1 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

" 32 aCL IgG+,IgM+ 5

12 40 aBGP | 1gG+ 1 Dudoso déficit proteina S ANAS+, anti SS+, anti Fl+

13 46 aCL IgG+,IgM+ 6

14 34 AL+ 4 Diabetes gestacional. Obesidad
T T e oy gt s
16 26 AL+ 0 ;X:tparto

*Presentado al momento de llegar a Hematologfa; iniciamos tratamiento y fue resuelto antes de finalizar gestacion.
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PC-380 Caracteristicas clinicas de la
enfermedad tromboembolica venosa en
la infancia en un centro de tercer nivel

Andreoni L. (1), Pons V. (1), Olivera P. (1), Chavez C. (2), Cortina V.
(1), Marin A. (2), Bosch F. (2), Santamaria A. (1)

(1) Unidad de Hemostasia y Trombosis. (2) Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario Vall d"Hebron. Barcelona

Introduccién: El tromboembolismo venoso (TEV) es poco
frecuente en la infancia, las caracteristicas clinicas y factores de
riesgo difieren de la poblacién adulta. En los dltimos afios, la inci-
dencia ha aumentado considerablemente debido a los avances en
las unidades intensivas.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y factores de
riesgo del TEV en la poblacién pedidtrica en un hospital de tercer
nivel.

Métodos: Se llevo a cabo un andlisis retrospectivo entre los
nifios diagnosticados con TEV que fueron remitidos a la Unidad
de Hemostasia y Trombosis durante un periodo de 8 afios. Fueron
clasificados en tres grupos: neonatos (0-2 meses), lactantes (2 mes-
2 aflos) y nifios (2- 18 afios),

Resultados: Un total de 107 pacientes fueron incluidos en el
andlisis. 74% de los casos eran del sexo masculino y la distribucién
por grupos de edad fue: 20% neonatos, 46% lactantes y 33% nifios.
Al analizar en todos los grupos de edad, la presentacién clinica
mds frecuente fue la trombosis venosa profunda (67%), trombosis
del seno cerebral (17%), intrahepatica (6%), la embolia pulmonar
(5%) y la vena renal (5%). Tomando en cuenta la clasificacién por
grupos de edad, la localizacién mds 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 nifios
(30%). El 78% de los eventos fueron provocados y el factor de
riesgo mds importante en el grupo de recién nacidos y lactantes
fue la colocacidn catéter venoso central y cardiopatias congénitas
(69%). Las pruebas de trombofilia se realizaron en 33 casos (31%),
pero la mayoria de ellos no eran valorables.

Conclusion: Como se ha descrito en la literatura, el TEV en
la poblacién pedidtrica estd relacionado en la mayoria de los casos
con factores desencadenantes y la presentacion clinica depende
del grupo de edad. El creciente nimero de procedimientos de alta
complejidad en las cardiopatias congénitas y un uso generalizado
de catéter venoso central en unidades intensivas puede influir en la
alta proporcion de estos pacientes en un Hospital de tercer nivel.

PC-381 Analisis de las solicitudes de dimero D
en un hospital universitario

Millon Caio J.A., Vilalta Seté N., Cerda H., Clivillé N.,
Orantes V., Duran M., Cubero E., Mateo J., Fontcuberta J.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introducciéon: La determinacién del dimero D (DD) es til en
el diagnéstico de eventos trombéticos venosos (ETV). Es un test

sensible pero carece de especificidad, por lo que es 1til cuando su
valor es negativo (< 500 pg/mL con un valor predictivo negativo
del 94%).

La presencia de un DD elevado no sirve para el diagndstico
de ETV ya que determinados factores influencian la sensibilidad
y la especificidad del test.

En la préctica clinica, la determinacién del DD suele solici-
tarse en situaciones de baja sospecha clinica. La interpretacion
aislada de los resultados puede conllevar a un aumento de las soli-
citudes de TAC pulmonar de alta resoluciéon (TACAR).

Métodos: Anilisis retrospectivo de las solicitudes de DD (D-
Dimer HS500. HemosIL, grupo Werfen) durante el periodo de
2011 a 2014 segun procedencia de la solicitud, valor de dimero D
(<0>2a500pg/mL) y edad del paciente (< o > a 80 afios).

Resultados: La media de peticiones anuales de DD es de 2900
(IC 2686-3182). En s6lo el 23% de los casos el DD fue inferior a
500 pg/mL. Segin su procedencia (Figura 1), el 46% de las peti-
ciones derivaban de Urgencias Generales y Pedidtricas, el 15%
de las Unidades de Cuidados Intensivos y el 4% de Neumologia.
Hemos agrupado los servicios de Hemato-Oncologia, Traumato-
logifa y Cirugfa general dado que conllevan situaciones clinicas
que predisponen a valores elevados. En la Tabla | se muestran los
datos correspondientes. En todo el periodo, el 80% de todas las
determinaciones correspondian a valores superiores a 500 ug/mL.
Considerando los 80 afios cdémo punto de corte, se puede observar
en la Figura 2 que en tan sélo el 12% de las muestras los valores
fueron inferiores a 500 pg/mL.

Conclusiones:

1. EI DD es un excelente marcador para la exclusién de ETC
cuando aparece en rango normal. Se realiza un nimero muy
elevado de peticiones de DD, la mayoria provenientes de
Urgencias y las Unidades de Cuidados Intensivos.

. E1 80% de los resultados se traducen en valores de DD
superiores a 500 pg/L. El nimero de falsos positivos es ele-
vado dado que son circunstancias que aumentan los niveles
basales de este pardmetro.

. La combinacién de escalas clinicas (Score de Wells) y DD
podria ser util para aumentar la especificidad de la prueba,
reducir el nimero de falsos positivos y el nimero de soli-

B Onco-Hematologia,
Traumatologia y Cirugia General

m Urgencias generales y de
pediatria
® UCI y UCI pedidtrica

B Neumologia

® Otros

Figura 1. Distribucion segn precedencia.
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Tabla 1.

2011 2012 2013 2014
<500 pg/ml > 500 pg/ml <500 pg/ml > 500 pg/ml <500 pug/ml > 500 pg/ml <500 pg/ml > 500 pg/ml

3'&?&;2"&?:;‘:2:"1 Traumatologia 6 50) 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%)
UCls 12(3%) 447 (97%)  22(5%)  380(95%) 8 (2%) 522(98%)  14(3.5%) 383 (96.5%)
Neumologia 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%)

- citudes de pruebas complementarias innecesarias (estudios

Edad > 80 afios de imagen).

W <500ng/mL  m>500ng/mL 4. Si se logran realizar algoritmos, con una adecuada estra-
tegia, se puede contribuir a reducir el tiempo de atencién
clinica y los costes asociados.

5. Pretendemos ampliar el estudio con los diagndsticos al alta,
nimero de ingresos y nimero de TACAR solicitados para
realizar un andlisis de coste-efectividad.

Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de Salud Carlos

111, Red Investigacion Cardiovascular RD12/0042/0032
2011 2012 2013 2014

Figura 2..

173






Publicacion






Publicacion

Conceptos basicos
en hemostasia

PB-154 Déficit factorial congeénito y adquirido
en niiia de 4 aios

Sanchez Argiiello D., Robles Marinas V., Guerrero Fernandez L.,
de Brabandere C., Antuiia Santurio C.V., Sarasa Valdés M.,
Ordoiiez Fernandez B., Diaz Trapiella A.

Hospital de Cabuefies. Gijon, Asturias

Caso clinico: Nifia de 4 afios derivada por su pediatra a
urgencias debido a alteracion en la coagulacién en el contexto de
purpura de Schonlein-Henoch (PSH). Antecedentes: crecimien-
to y desarrollo psicomotor normales. Sin alergias. Vacunacién
al dia. Ningtn antecedente patoldgico a destacar. Antecedentes
familiares sin interés. Enfermedad actual: exantema purpuro
equimdtico en extremidades inferiores y gliteos de dos dias de
evolucion, palpable, de coloracién rojiza. Cuadro diarreico dias
antes, vacunada de triple virica dos dias antes del inicio de los
sintomas. Analitica en urgencias: hemograma normal, coagu-
lacion: T. Quick 17,8 seg; T. protrombina 54%, INR 1,42; ratio
APTT 2,65; Fibrinégeno 281 mg/dl.

En la prueba de mezclas el ratio TTPA fue de 1.65 (corrige
parcialmente).

Dosificacion de factores via intrinseca: factor Il 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-
cion dos dias después, con el siguiente resultado: T. Quick 17,3
seg; T. protrombina 56%, INR 1,39; ratio APTT 2,63. Dosificacion
de factores: factor Il 26%, factor XI 23%, factores IX, X1y XII
son normales. Factor VIII 340%.

Se cita a la paciente a las dos semanas en consulta para control
evolutivo, los sintomas han mejorado progresivamente sin ningtin
tratamiento hasta desaparecer. La madre refiere déficit de factor
XI en la familia. Nuevo estudio de coagulacién: T. Quick 12,7
seg; T. protrombina 92%, INR 1,04; ratio APTT 1,48. Factor II
98%, factor XI 43%.

Conclusion: déficit de factor XI leve congénito, y déficit de
factor II adquirido asociado a PSH que resolvi6 espontdneamente
al mejorar el problema de base.

Discusion: La PSH es una vasculitis leucocitocléstica, la mas
comtun en la infancia. Se caracteriza por pirpura palpable (sinto-
ma mas habitual), artritis o artralgias, dolor abdominal y nefritis.
Su etiologfa es desconocida, aunque con frecuencia se asocia a
bacterias, virus u otros desencadenantes.

Dentro de las manifestaciones hematoldgicas estdn descritas
la didtesis hemorrdgica, la trombocitosis, el déficit de factor VIII,
el déficit de vitamina K y la hipoprotrombinemia, que pueden

producir coagulopatia y alteraciones en el estudio bdsico de la
coagulacién como en nuestro caso.

En nuestra paciente, el TTPA desproporcionadamente alargado
con respecto al INR (no explicado por el déficit de factor II), nos
llevé a dosificar también los factores de la via intrinseca, detec-
tando el déficit combinado de factor XI.

Conclusiones: Ante una alteracion en las dos vias de la coa-
gulacién, debemos pensar en un déficit de la via comun. Pero ante
un TTPA alargado, tenemos que descartar: la presencia de anticoa-
gulante ldpico o déficit de factores de la via intrinseca. 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 hemofilia adquirida.

Un déficit congénito no excluye la asociacién con un déficit
adquirido como en nuestro caso

Diatesis hemorragica

PB-155 Experiencia en nuestro centro del uso
de Wilate en poblacion pediatrica

Sanchez Pina J.M., Castro Quismondo N., Gomez Rojas S.,
Quiroz Cervantes K., Gonzalez Medina J., Diaz Rueda T.,
Martin Mola M.A., Gilsanz F.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccion: Existe escasa experiencia con el uso de concentra-
do purificado de factor von Willebrand (fFVW) y factor VIII (Wilate®)
en pacientes pedidtricos con enfermedad de Von Willebrand (EVW).

Objetivo: El objetivo es describir nuestra experiencia con el
uso de Wilate en esta poblacion, atendiendo a efectividad, segu-
ridad y tolerabilidad.

Materiales y métodos: Presentamos una serie de 4 pacientes
pedidtricos que han recibido Wilate, previo a cirugia, en el dltimo
afo. Tres pacientes presentaban diagndstico 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 nifios.
Posteriormente ajustamos dosis de forma individualizada, admi-
nistrdndose factor cada 8 horas durante 2 dias, cada 12h los dos
dias posteriores y cada 24 horas hasta un total de 7-12 dias. Se
estudiaron los niveles de fWV CoR y Ag y factor VIII previo a la
administracion de la primera dosis del farmaco, a la media hora,
alas 2 horas y a las 24 horas de la intervencion.

Resultados (Tablas | y 2, Figura 1):

* Caso clinico I: paciente de 8 meses, con EVW tipo 1. Pre-
vio a cirugia de labio leporino presenta valores basales de:
fvWAg 22%, tvWcoR28%, FVIII 50%. Se administra Wilate
390UI. A la media hora: fvWCoR81%, factor VIII 79%.
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Tabla 1.

Determinacion Basal (%) 30 min (%)

fvW Ag 22 91

Caso 1 fvW CoR 28 81
Vil 50 79

fvW Ag 49 113

Caso 2 fvW CoR 35 96
Vil 56 188

fuW Ag 99 163
Caso 3 fvW CoR 88 162
Vil 34 109

fuW Ag 40 17

Caso 4 fvW CoR 34 80
il 27 79

2h (%)* 24 h (%)* 48 h (%)* > 72 h (%)*

66 47 85 52-64
60 42 73 46-55
62 48 72 54-67
104 92 = 79
93 78 - 74
102 92 = 92
166 158 173 111-146
129 13 120 88-112
110 65 120 58-66
126 178 158 104-122
86 115 107 81-92
64 115 150 93-155

*Muestras extraidas antes de la administracién de Wilate.

Tabla 2.

N Dosis  Dosis primeras  Dosis 48-96h DOSI-S Duracu?n del Complicaciones
Tipo EVW Edad Cirugia L posterior  tratamiento . .
inicial 48h (c/8 h) (c/12 h) . hemorragicas
(c/24 h) (dias)
Caso 1 1 8 meses Labio leporino 390 Ul 320 Ul 350 Ul 350 Ul 12 No
Caso 2 1 12 meses Polidactilia 400 UI 400 UI 300 UI 300 UI 7 No
2N/
Caso 3 hemofilia 5 meses Pieloplastia 350 Ul 200 Ul 200 UI 350 Ul 8 No
A
. Cirugia cardiaca 500 Ul
Caso 4 1 2 afios (canal AV) 650 Ul (c/12h) 500 Ul 500 Ul 8 No

A las 2 horas: fvWCoR 60%, f VIII 62%. A las 24 horas:
fvWcoR 42%, tVIII 48%.

Caso clinico 2: paciente de 12 meses, con EVW tipo 1, se
somete a cirugia de polidactilia. Valores basales: fvW Ag
49%, tvW cof Ristocetina 35%, factor VIII 56%.

Se administra una dosis de Wilate de 400 Ul previo a la inter-
vencién. Media hora después: 113%, fvWcoR 96%, fVIII
188%. A las 2 horas de la administracion de Wilate presenta:
fvWCoR 93%, f VIII 102%. Veinticuatro horas después de la
intervencion presenta: fvW cof R 78%, f VIII 92%,.

Caso clinico 3: paciente de 5 meses con hemofilia A leve
versus Enfermedad de Von Willebrand tipo 2N. Precisa ciru-
gia 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%, tVIII 65%.

Caso clinico 4: paciente de 2 afios, con EVW tipo 1. Se
somete a cirugia 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 intervencién presenta: fvWcoR
115%, fVIII 115%.

Niveles de fvW CoR (%)

B
-

g Cas0o 1
==(aso 2

“Caso 3

=—pt=Caso 4

Basal 30 Zh 24h 48h >72h

Figura 1. Evolucion de fvW CoR en los casos.
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No se produjeron efectos adversos ni complicaciones hemo-
rragicas 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 poblacion pedidtrica con respues-
ta variable interindividual. Recomendamos individualizar dosis,
segun respuesta y riesgo hemorrdgico de la cirugia, asi como la
duracién del tratamiento.

PB-156 Hemorragia cerebral espontanea
de repeticion asociada a un déficit
leve del factor XI con trombopatia
inespecifica

Gomez Toboso D., Mena Rodriguez F, Alonso Prieto C., Garcia
Navarro I, Bautista Claver T., Carcell Corella P., Canovas
Giménez V., Benet Campos C., Mayans Ferrer J.R.

Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introduccién: El factor XI (FXI) interviene en la Fase de contac-
to de la via intrinseca de coagulacion. Su deficiencia, sindrome Rosen-
thal o Hemofilia C, prolonga el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA) sin alterar los tiempos de protrombina y trombina.

Es un trastorno autosémico recesivo infrecuente (<10%) cuyos
niveles de actividad (Normal: 70-150%) varian en funcién de la
herencia mutacional: homocigotos o dobles heterocigotos presen-
tan niveles menores del 15% (déficit severo) y los heterocigotos
varian entre 20-70% (déficit parcial).

A diferencia de Hemofilia A y B, no hay asociacién entre
genotipo y fenotipo; no existiendo relacién lineal entre grado de
deficiencia y tendencia hemorrdgica. Esto podria deberse a que
asocia con mds frecuencia otros factores pro-hemorrdgicos adi-
cionales, como trombopatias congénitas, otros déficits de factores
de coagulacion o consumo de AAS y AINE.

Las manifestaciones clinicas, si aparecen, son principalmente
hemorrdgicas tras traumatismos o cirugfas. Los sangrados espon-
tdneos (hematuria, menorragia, epistaxis ) no son caracteristicos.
Otras infrecuentes, como la hemorragia retroperitoneal o craneal,
también se han descrito.

Caso clinico: Var6n de 63 afios, con DM2 y dislipemia, sin
otros antecedentes, presenta subitamente una hemianopsia homé-
nima lateral, sin TCE. Las pruebas de imagen evidenciaron un
hematoma occipitoparietal derecho, descartando patologia vascu-
lar y lesiones isquémicas agudas. A los dos aflos presentd otra
hemorragia cerebral espontdnea a nivel temporal derecho.

En la analitica presentaba un incremento del TTPAr de 1.33
(normal: 0.8-1.2), con resto de tiempos de coagulacién normales.
En el estudio del TTPA alargado, se observé una disminucién fac-
tor XI del 34%, siendo el resto de pardmetros normales.

El despistaje de trombofilia y E. von Willebrand fue negativo.

El estudio de agregacion plaquetaria, mostr6 ausencia de Ac.
araquidénico (0.70%) y descenso leve de Epinefrina (50%) y Cola-
geno (60%) con ADP y ristocetina normal. En la funcién plaquetar, se
observé un PFA-100 de coldgeno/epinefrina y colageno/ADP normal.

Por tanto, es un paciente con hemorragias cerebrales espontd-
neas repetitivas, sin patologia vascular, asociadas a déficit leve del
FXI con trombopatia inespecifica (Tabla | y Figura 1).

Discusion: La hemorragia cerebral espontdnea es una rara
complicacion del déficit de FXI. El sangrado espontdneo grave en
el déficit del FXI, no estd limitado a un déficit severo, ya que el
riesgo de hemorragia no estd claramente relacionado con el grado
de deficiencia. En todo déficit de FXI leve hay que descartar otras
alteraciones que acentien el riesgo de sangrado.

Tabla 1.

Tipo de Activadad Tipo de

: L Clini
herencia FXI deficiencia ica
Homocigotos v »
o dobles <15% Deficiencia  No hay correlacion
heterocigotos Serela entre grado de
L deficiencia y tendencia

Heterocigotos 20 —70% Deficiencia  hemorragica

parcial

Figura 1. TAC.

PB-157 Fallas en la adherencia terapéutica
en paciente hemofilico a severo
con amputacion transfemoral

Arias Osorio D., Lamos Osorio C., Ramirez Ceron C.A., Pardo
Laverde C.E., Sanchez Briceiio N., Ruiz Torres J.A., Cepeda Ariza
C.R., Andrade Troncoso L.A., Luna Mora G.A., Mateus Lina T.

IPS Especializada. Bogotd, Colombia

Introducciéon: La hemofilia es trastorno congénito de la coagula-
cion vinculado al cromosoma X, que se caracteriza por la deficiencia
de factor VIII y IX de la coagulacién, 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 reporté 1.807
personas con diagndstico de hemofilia. Las manifestaciones clinicas
dependen del grado de déficit del factor. Los aspectos psicosociales
tienen un impacto relevante en el manejo de una patologia 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, disminucién en
el bienestar personal y familiar y fallas en la adherencia terapéutica.

Objetivo: Describir caso clinico de paciente con hemofilia
A severa, con inhibidores de alta respuesta y con un componente
psicosocial desfavorable importante.

Caso clinico: Paciente de 57 afios, hemofilia A severa (DX:
1960), cuantificacién de factor VIII (0.4), nivel més alto inhibidor
(1331,2 UB) Jul-12, con inhibidores de alta respuesta (18.4 UB)
Feb-15, sobrino materno con el mismo diagndstico. Comorbilidad:
VHC no tratada en el momento, Fibrotest 0.83 valor de score fibrosis
compatible con Cirrosis hepdtica, poliartropatia hemofilica, antece-
dente de reemplazo total de rodilla derecha (1997), dolor crénico,
rodilla izquierda con deformidad en flexién, amputacién transfemoral
derecha En-2015, limitacién en ABC, antecedente de sobrepeso con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular de acuerdo a medida de
perimetro abdominal, deficiencia en los repertorios de autocuidado,
dindmica familiar con disfuncionalidad moderada, red de apoyo fami-
liar e institucional reducida, duelo no resuelto frente a su coagulopatia,
percepcion catastréfica de la hemofilia, antecedentes de conductas
de riesgo relacionadas a pobre adherencia de las recomendaciones
terapéuticas, rasgos de mitomania, proyecto de vida desestructurado.
Ingreso al programa de coagulopatias hereditarias-IPS Especializada
en Jul-12, dx: Hemofilia A severa, manejo con FAH a necesidad,
actualmente manejo multidisciplinario, cuidados clinicos y terapéu-
ticos, rehabilitacion fisica y a la espera de prescripcion protésica.

Discusion: En pacientes con coagulopatias hereditarias la aten-
cién no se trata unicamente de la reposicién 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 guias
de manejo establecidos por el sistema de salud, con capacidad para
atender la salud fisica y psicosocial del paciente y su familia. Sin
embargo, pese a las intervenciones multidisciplinarias los pacientes
hemofilicos pueden presentar alta resistencia al seguimiento del tra-
tamiento propuesto por su equipo terapéutico de atencion.

Conclusiones: Los aspectos psicosociales del paciente hemo-
filico 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 Ledn J.A., Peri Valeria L., Negrin Lopez M.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria

Caso clinico: Paciente var6n de 72 afios, que acude al Servi-
cio de Urgencias de nuestro hospital, por presentar un hematoma
extenso en miembro superior izquierdo tras caida casual dos sema-
nas antes, y anemia microcitica.

Como antecedentes personales, destacan: Bebedor habitual,
cardiopatia isquémica 10 aflos antes y vitiligo. El paciente niega
tratamiento alguno, asi como sangrados en intervenciones previas.

A la exploracion fisica destaca la presencia de un gran hemato-
ma en codo y antebrazo izquierdos, palidez mucocutdnea, lesiones
de vitiligo y ginecomastia bilateral. Resto normal.

En la analitica destacaba una anemia microcitica (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 coagulacién de la via
intrinseca fue: factor VIII:; factor IX:; factor XI:; factor XII:. El
resto era normal. Se determiné la presencia de un inhibidor del
factor VIII de la coagulacién, cuya actividad era de 24 unidades
Bethesda (Figura 1).

En el TAC de térax se observé una imagen especulada de 2,5
cm de didmetro, con reaccion pleural, sugestiva de carcinoma
broncogénico, asi como nédulos pulmonares periféricos, bien
definidos, interpretados como metdstasis pulmonares (Figura 2).

1000
100
10
e PROBLEMA,
- % ACTIVIDAD
%
01
001
Figura 1.

Figura 2.
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Con el diagnéstico de hemofilia adquirida, el paciente inicia
tratamiento con prednisona 1 mg/kg peso y rituximab a dosis
de 375 mg/m?, un total de 4 ciclos. La evolucién fue buena, con
reduccién del hematoma, y descenso del RAPTT a 2,0. El TAC
de reevaluacidn, se observé una disminucién de la lesion nodular,
que se interpreta como nédulo cicatricial residual.

Tres afios después, el paciente acude al S. Urgencias en varias
ocasiones, por cuadro de fiebre, hemoptisis de repeticién, anemia
microcitica y alargamiento del APTT.

En el estudio de coagulacién realizado se detecta un APTT
de 54,4 segundos, RAPTT de 1,73 un déficit leve de factor XII
(25%) y un anticoagulante lipico, confirmado en los siguientes
meses .

No se observo la presencia de inhibidor frente al factor VIII.

En el resto de la analitica destaca una creatinina de 2,47 mg/
dL. En el estudio de autoinmnidad, destaca la presencia de ANA
positivo 1/80 patréon homogéneo, anti DNA 1/10, ac. anti citoplas-
ma de neutrdfilos positivo con patrén p-ANCA.

Con el diagndstico de panarteritis nodosa microscopica y se
inicia tratamiento con corticoides (metilprednisolona), plasmafé-
resis y ciclofosfamida.

La evolucién del paciente fue térpida con deterioro progresivo
de la funcién renal, por lo que en la actualidad estd en un programa
de didlisis.

Discusion: La hemofilia adquirida es un raro trastorno de la
coagulacion, caracterizado por didtesis hemorrdgica en individuos
previamente sanos. E1 40% de los casos pueden existir anteceden-
tes como cancer, embarazo o enfermedades autoinmunes.

El paciente presenta un cuadro autoinmune compatible con
poliangeitis microscépica con anticuerpos p-ANCA y anticoagu-
lante ldpico, y afectacion renal y pulmonar. Durante su evolucion,
el paciente desarrollé una hemofilia adquirida, que se soluciond
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 mads agresiva posible, para evitar el dafio de otros
organos diana.

PB-159 Comorbilidades y factores de riesgo
cardiovascular en hemofilia: estudio
prospectivo de un anico centro

Xerencia de Xestion Integrada de A Corufia. A Corufia

Introduccion: Con la introduccién de programas de profilaxis
en pacientes adultos y gracias al uso de terapias recombinantes
y sistemas de inactivacion viral, los pacientes hemofilicos han
equiparado su esperanza de vida con la poblacién 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).

Tabla 1.

Evolucion de cifras de APTT/RAPTT/U. Bethesda Tratamiento

Fecha APTT RAPTT UB
09/07/2007 1139 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 735 2,43 24,45
17/07/2007 n 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 19
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

Objetivos: a) Determinar las comorbilidades de los pacientes
hemofilicos adultos; y b) conocer los FRCV y analizar su prevalen-
cia segun edad, serologia VIH y VHC y gravedad de la hemofilia.
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Pacientes y métodos: Desde abril/2011 a abril/2015, se reco-
gieron prospectivamente datos de FRCV (Hipertension arterial
(HTA), hiperlipemia (HLP), diabetes (DM), obesidad, tabaquismo,
sedentarismo) y otras comorbilidades incluyendo serologia VIH,
VHC, VHB, hepatopatia, trombosis, ECV, cdncer e insuficiencia
renal de todos los pacientes hemofilicos adultos con seguimiento
anual en consulta.

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes, con mediana de edad
de 47 afos (21-82), 90,2% con hemofilia A; grave 31.4% (n=16),
moderada 1.19% (n=1) y leve 66.7% (n=34). S6lo 1 paciente pre-
senta inhibidor. Las principales comorbilidades estdn recogidas
en la Figura 1.

Durante el seguimiento se han observado 5 eventos trombod-
ticos en 4 pacientes (7,81%): 2 venosas (1 portal y 1 profunda en
miembro inferior) y 3 arteriales (1 cardiopatia isquémica (CI),
1 accidente isquémico transitorio y 1 arteriopatia periférica). Se
observé ECV en 7 pacientes (3 valvulopatias severas que pre-
cisaron prétesis bioldgica, 1 ductus arterioso persistente, 1 CI,
1 disfuncién del nédulo sinusal y 1 estenosis carotidea severa).
Ademds, 2 pacientes fallecieron sin estudio necrépsico: 1 dolor
anginoso y 1 bajo nivel de conciencia y antecedente de estenosis
carotidea critica).

En relacién 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 funcién 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
hemofilicos, se estd 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 hemofilicos de cara a instaurar
medidas preventivas.

Patologias asociadas.
100%
75%
50%
25% I
. | -I__. w @ 0
| vin | vhc | vee | HEP | R | ca | TROM | ECV |
|COMORBILIDADES| 9,80% | 31,37% | 390% | 23,50%  190% 7.84%  9,80%  11,70%

Figura 1. Comorbilidades importantes de paciente hemofilicos (% del total)
(VIH: virus de inmunodeficiencia humana, VHC: virus hepatitis C; VHB: virus
hepatitis B; HEP: presencia de hepatopatia; IR: insuficiencia renal; CA: can-
cer; TROM: trombosis arterial/venosa; ECV: enfermedad cardiovascular).

FRCV en Hemofilia grave y moderada
por grupos de edad
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Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con hemo-
filia grave y moderada, en funcion de su edad.
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Figura 3.

PB-160 Déficit adquirido de factor VII: sindrome
paraneoplasico hematolégico

Cruz Diaz A.J., Entrena Ureiia L., Morente Constantin E.,
Rivera Ginés B., Jurado Chacon M.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introduccion: El déficit de FVII es una coagulopatia congé-
nita infrecuente (1/500000), autosémica recesiva y con predispo-
sicién hemorrdgica variable. Un bajo nimero de casos de déficit
adquirido de FVII han sido descritos en la literatura.

Métodos: Varén de 49 afios sin AP de interés que refiere bul-
toma en psoas derecho, fiebre vespertina y astenia de tres meses de
evolucidn. En el curso del estudio, debuta con fibrilacién auricular
que se anticoagula con HBPM tras hemograma y estudio de coagu-
lacién dentro de 1a normalidad. Tras biopsia de la lesion se diagnos-
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tica de sarcoma pleomorfico indiferenciado en psoas derecho con
estudio de extension negativo, decidiéndose reseccion quirtrgica
compartimental y consolidacién con quimio y radioterapia. En el
preoperatorio presenta TP de 16.6 seg (52%), TTPa 38 seg y Fibrino-
geno 966 mg/dL. Tras confirmar los resultados y una funcién hepati-
canormal se completa el estudio confirmandose déficit de factor VII
(FVII 29%, FI1 80%, FV 82%, FIX 175%, FX 95%, anticoagulante
Idpico e Inhibidores circulantes de via extrinseca negativos).

Resultados: Tras diagndstico de déficit leve de FVII adquiri-
do, al no tener AP de sangrado en los meses previos pese a anti-
coagulacién y ante el elevado riesgo trombético, se recomendd
suspender el tratamiento anticoagulante 24 horas antes de la ciru-
gia y uso de FVIla recombinante sélo en caso de didtesis hemo-
rrgica en el acto quirtdrgico o en el postoperatorio. El paciente se
intervino sin incidencias ni precisar tratamiento. Tras recuperacion
de la hemostasia se reintrodujo el tratamiento anticoagulante con
HBPM. A las 5 semanas el estudio de coagulacion retorné a la nor-
malidad (TP 84% y 32seg, TTPAa 39seg y ratio 1.1, fibrinégeno
419ng/mL, FVII 66%).

Conclusiones: La deficiencia de factor VII en la ausencia de
déficit de vitamina K, terapia anticoagulante oral, disfuncién hepa-
tica o desérdenes heredados es extremadamente rara. Se ha des-
crito asociado a otras patologias como neoplasias, enfermedades
autoinmunes, sepsis y trasplante de médula 6sea. La existencia de un
anticuerpo inhibidor que aumente su aclaramiento se ha confirmado
en pocas ocasiones, barajandose otras causas como un aumento de
su consumo (por escisién por proteasas en la sepsis) o aumento
del mismo en el compartimento extravascular (por aumento de su
unién al factor tisular extravascular tras altas dosis de quimio-ra-
dioterapia que induzcan un aumento de permeabilidad vascular).
La predisposicion hemorrdgica es muy variable, considerdndose de
alto riesgo los pacientes con niveles inferiores al 1%, coexistencia de
otras coagulopatias o historia personal de sangrado. En cirugfa y en
sangrado menor en casos de riesgo bajo se recomienda tratamiento
con acido tranexamico, reservandose el FVIIa recombinante en alto
riesgo con sangrado severo o cirugia mayor. Se necesitan mds estu-
dios para dilucidar claramente el mecanismo de esta coagulopatia
y el papel de la terapia con agentes hemostdticos en los pacientes
que presenten clinica hemorragica.

PB-161 Tumor solido y hemofilia: un reto
diagnéstico y terapéutico

Rosado Sierra B., Fisac Herrero R.M., Garcia Mateo A.,
Navarro Garcia de la Galana C., Olivier Cornacchia C., Queizan
Hernandez J.A., Valencia Castillo S.L., Hernandez Martin J.M.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General de Segovia. Segovia

Introduccién: La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno
autoinmune infrecuente, producido por la formacién de un inhi-

bidor frente al factor VIII (FVIII), disminuyendo sus niveles y
produciendo una coagulopatia hemorragica grave. La mitad de los
casos son idiopdticos, mientras que el 50% restante son debidas a
procesos autoinmunes, embarazo, neoplasias o causa farmacol6-
gicas. Nuestro objetivo fue describir el manejo diagndstico-tera-
péutico de un paciente con hemofilia adquirida.

Métodos: Presentamos un varén de 58 afios, diagnosticado de
un adenocarcinoma de pancreas que en preoperatorio presenta un
tiempo de cefalina alargado (1357).

48 horas antes, habfa acudido al servicio de Urgencias por apa-
ricién brusca de un hematoma en miembro inferior izquierdo. Con
una cefalina incoagulable, atribuyéndose a una mala extraccién/
artefacto, fue dado de alta.

Resultados: Con nueva muestra se re-evalta al paciente. Tras
el test de mezclas, se descarta un anticoagulante lipico sospe-
chando un inhibidor. Dosificados factores de la via intrinseca, se
objetiva un FVIlIc: 1%, Factor XI: 42% y Factor de XII: 57%
(método coagulométrico, en 1 tiempo), que con mezclas, unica-
mente mejoraban el XI'y XII. Con estos datos, y analiticas previas
normales, hizo sospechar la presencia de un inhibidor selectivo
contra el FVIIL. Se completo 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 clinica
y disminuir el anticuerpo. Tras empeoramiento analitico (§UB)
y persistencia de sangrado se inici6 tratamiento con Rituximab®
como tratamiento erradicador del inhibidor y agentes bypass para
el cese del sangrado (rFVIla y CCPa). Con la administracién de
Fandhi® y agentes bypass, como preparacién quirdrgica, se con-
siguid en los dias posteriores el cese de la clinica. Previo a la
intervencion se administraron gammaglobulinas (pauta corta)
intentando disminuir el inhibidor; durante y tras la intervencion
se administré de forma alterna FVIIL rFVIIa y CCPa sin ninguna
incidencia (exerésis tumoral total), llegando a tener al finalizar la
cirugia unos niveles de FVIIL: 36%.

Sin embargo, la situacién clinica del paciente empeora dras-
ticamente, sufriendo un shock hipovolémico y/o séptico con un
fracaso multiorgdnico que finaliza con el fallecimiento del paciente
tras 48 horas de la cirugifa, sin sangrado ni trombosis por imagen
radioldgica.

Conclusiones: La relacion entre HA y neoplasias fue descrita
por primera vez en 1940, es 3 veces mds frecuente en varones
con una mediana de edad de 69 afios. Entre los tumores sélidos
se encuentra el de pancreas, aunque no es de los mas frecuentes.
El tratamiento erradicador del inhibidor estd en discusion, aunque
parece ser necesario combinar inmunosupresién junto al tratamien-
to antitumoral segtin la extension de la neoplasia.

La informacién aportada se basa en series de casos y centros
de referencia, por lo que el diagnéstico y tratamiento es dificultoso.
Actualmente se lleva a cabo un registro nacional, imprescindible
para conocer la verdadera incidencia de la enfermedad y establecer
unas guias estandarizadas de manejo.
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Metodos de diagnostico
y marcadores

PB-162 Valor de la microscopia optica en el
diagnostico de la leishmanias visceral

Dominguez Esteve J., Mascaro M., Pérez M.C., Serra F,, Borras
J., Vazquezl., Cladera A., del Campo R., Garcia A., Gonzalez E.,
Guerra J.M., Bargay J.

Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

Introduccion: La leishmaniasis visceral (LV) es una enfer-
medad producida por un protozoo, transmitido por la picadura de
flebétomos, que cursa con episodios irregulares de fiebre, pérdida
de peso, hepatoesplenomegalia y anemia. La LV se diagnostica
por examen microscépico 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 mds usado por ser
menos cruento.

Objetivos: El objetivo principal es determinar la sensibili-
dad de la técnica de visualizacién de leishmanias por microscopia
optica. El objetivo secundario es realizar un andlisis descriptivo
de la médula 6sea infectada por leishmanias en pacientes con y
sin infeccién por VIH.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de las muestras
de médula dsea con cultivo positivo para leishmania desde el afio
2002 al 2014. Se obtuvieron 35 muestras (correspondientes a 20
pacientes) mediante la base de datos del S. de Microbiologia y el
Registro de Citologia de Médula Osea del S. de Hematologia del
HSLL. Se excluyeron 4 muestras (sin descripcion) para el estudio
descriptivo medular y 3 muestras (sin celularidad) para la valo-
racion de las series hematopoyéticas y la displasia. Se realizaron
dos subgrupos en funcidn de si presentaban la infeccién del VIH.

En nuestro centro ante la sospecha de LV se efectiia un aspi-
rado de médula 6sea y se realiza un frotis, que es tefiido con May-
Griinwald-Giemsa y observado por un hemat6logo; ademads 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 microbiélogo, 2 veces por
semana durante 2 semanas y semanalmente hasta la 4* semana,
antes de informar el cultivo negativo.

Resultados: 14/21 (66%) pacientes con LV presentaban coin-
feccion con VIH. De los 7 pacientes no VIH: 3 eran menores de
10 afios, 2 estaban en tratamiento inmunosupresor, 1 referfa con-
tacto previo con un perro con L. cutdnea y 1 no presentaba factores
de riesgo.

5/32 (15%) cultivos eran positivos sin observarse leishmanias
por microscopia Optica.

La médula 6sea més frecuente era normocelular (81%) en los
paciente sin infeccién 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 21 lineas
(69% del total de médulas). Destacar que el 27% de las médulas
(8/29) presentaban >5% de células plasmaticas y el 24% (7/29)
>5% de histocitos.

Conclusién: En nuestro centro la sensibilidad de la deteccion
de leishmanias en el microscopio 6ptico respecto al cultivo es
del 85%.

La mayoria de las médulas infectadas por leishmanias son
normo o hipercelulares (90%), con series hematopoyéticas propor-
cionalmente conservadas (65°52%) y con mielodisplasia en una
0 mads lineas (69%). Entorno al 25% presentan plasmocitosis y/o
histocitosis.

PB-163 Analisis de multimeros de factor von
Willebrand por inmunofluorescencia
en gel

Torres Juan M. (2), Canaro Hirnyk M. (2), Galmes Sureda B. (2)
(1) Fundacié d'Investigacio Sanitaria de les llles Balears (FISIB). Palma de
Mallorca. (2) Servicio de Hematologia. Hospital Universitari Son Espases. Palma
de Mallorca.

Introduccion: Uno de los objetivos de 1a Unidad de Coagulopa-
tias es aportar una nueva metodologia al Laboratorio de Hemostasia
y Trombosis para tipificar la Enfermedad de von Willebrand (EVW).

La proteina naciente del factor von Willebrand (FVW) es una
glicoproteina plasmadtica que comprende 2.813 AA, que se modi-
fican para producir una subunidad de FVW maduro de 2.050AA.
Mediante la formacién de puentes disulfuro entre las subunidades
se forman los multimeros de FVW, que pueden alcanzar pesos
moleculares de 20.000 KDaltons aproximadamente.

La clasificacion de la EVW segtin el VWF-Scientific Stan-
dardization Committee (SSC) se basa en las determinaciones de
laboratorio: FVIIL:C, FVW:Ag, FVW:RCo, multimeros del FVW
y RIPA.

Meétodo: El plasma pobre en plaquetas (PPP) se obtuvo por
el procedimiento habitual del Laboratorio. En el estudio genético
del paciente se describe la mutacién R1374H.

Las muestras se procesaron siguiendo el método descrito. A
partir de la determinacién previa de FVW:Ag, se calcula la misma
concentraciéon de FVW:Ag en la muestra del paciente (VW2A) y en
el plasma normal (PN). La concentracién final de FVW es 0,15 UI).

La electroforesis se realiz6 en gel de agarosa (0,8%) sin gra-
diente de concentracién, durante 17 horas a 15 mA/50V. Después
del periodo de fijacién de la proteina, la incubacién con el anti-
cuerpo primario anti-FVW durante 5 horas y posterior incubacion
del anticuerpo secundario Alexa Fldor 680, el gel se revela directa-
mente con el sistema de deteccion 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-
paracion entre el plasma del paciente (VW2A) y el plasma normal
(PPN).
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Para el andlisis de bandas con el software ImageJ se utiliza la
imagen en escala de grises, y ademads se normaliza el background
cada una de las muestras, ya que se observa el efecto smearing
en el patron multimérico VW2A, ya descrito en la bibliograffa.

El andlisis de bandas demuestra por una parte, la ausencia de
multimeros de alto peso molecular en la muestra del paciente y
por otra parte, que la suma de las dreas bajo los picos del perfil
densitométrico son iguales para ambas muestras (Figura 2).
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VW2A PN VW2A PN
Figura 2.
Conclusiones:

1. Con esta nueva metodologia se ha conseguido simplificar
el proceso analitico descrito en la bibliografia para definir
el patrén multimérico de un paciente.

2. Se necesita un mayor nimero de muestras bioldgicas y
datos clinicos para realizar andlisis estadisticos robustos
con el fin de estudiar posibles relaciones del patrén multi-
mérico con el fenotipo y genotipo de la EVW.

3. Mediante la deteccion fluorescente en el infrarrojo se dife-
rencian alrededor de 21 bandas de multimeros.

PB-164 Necrosis medular secundaria a tumor
primario desconocido: a proposito
de un caso

Verdugo Cabeza de Vaca M.V, Salamanca Cuenca A., Martin
Chacon E., Hermosin Ramos L., Gallego Peris P, Manzanares Pérez
M., Campo Palacio H.J., Raposo Puglia J.A., Garzon Lopez S.
Hospital General de Jerez de la Frontera. Cadiz

Introducciéon: 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 6seo. Se observa interrupcién de la arquitectura
normal de la MO con una considerable pérdida de espacios de
grasa. Con prevalencia del 0,3-6,5%, suele ser 2° a hemopatias,
tumores sélidos (TS) y otras. Tanto su presentacién clinica como
datos bioldgicos inespecificos, nos obliga a investigar de forma
exhaustiva para llegar a un diagndstico certero.

Objetivo: Describimos el caso de una paciente que ingresa en
nuestro centro por cuadro de dolor lumbar intenso, bicitopenia y
elevacién de LDH.

Método: Mujer 69 afios valorada en consulta de MI por dolor
lumbar insidioso intenso que posteriormente se irradia a region
cervical y MMSS. Ingresa en MI para estudio.

Resultados: Al ingreso destacaba: Leucocitos 19,21 (N:
14,14)x10%/L, Hb 107 g/L, VCM 88,6 fl, plaquetas 18x10°/L.
Coagulacion: TTPa: 35,4s AP: 64%. DD elevado. Citomorfolo-
gia sp: reaccion leucoeritrobldstica, sin esquistocitos ni células
inmaduras. Bilirrubina: 1.25 mg/dL, LDH: 2727 U/L, Fosfatasa
Alcalina: 1467 U/L. Descartamos hemdlisis y realizamos varios
estudios medulares: PAMO 1: diluido con ausencia de datos de
hemopatias. La paciente present6 deterioro progresivo con apari-
cién de clinica neuroldgica. Destacaba pancitopenia severa sin ren-
dimiento transfusional. Se realiz6 RNM c. vertebral: disminucién
generalizada de su sefial, que podria estar en relacién con discra-
sia sanguinea. A nivel lumbar, coleccién epidural desde L2 a S1,
compatible con hematoma epidural. Precis6 soporte transfusional
intensivo (13 CH y 15 pool de plaquetas en 24 dias). Aconsejamos
empiricamente dexametasona dada la persistencia de la clinica y
citopenias, y en espera de resultados de la biopsia ésea, sin obte-
ner mejoria. Se repitieron los estudios medulares, en los que ya
se observan datos de necrosis medular. La BMO fue informada
como necrosis masiva por coagulacion. Tras todos los resultados
obtenidos se descartd proceso hematolégico 1°y planteamos como
diagndstico mds probable Neoplasia maligna con afectacion de
la MO. Tras revisar todas las muestras de las PAMOs, en uno
de ellas se observé presencia de aislados cimulos celulares que
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podrian corresponder a metdstasis medular por adenocarcinoma,
confirmdndose posteriormente en la AP. En los estudios previos
no se detecto la existencia de TS 1°. Se plantearon otras pruebas,
pero la grave situacién impidi6 completarlas, siendo éxitus letalis
por hemorragia cerebral (Figuras 1-3).

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Conclusiones: Tanto el diagndstico sindrémico como el etio-
l6gico en los pacientes con NM suele ser dificultoso, requiriendo
esfuerzos diagnésticos importantes, que obligan en mas de una oca-
sidn a repetir multiples biopsias. Las hemopatias siguen siendo la
1* causa y en 2° lugar otras neoplasias. La hipoxemia tisular tras
el fracaso de la microcirculacion, puede ser considerada como el
mecanismo mds importante en su desarrollo. La clinica inespecifica
asociada a citopenias, elevacion de LDH y FA son datos comunes de
NM que nos pueden orientar, aunque son recurrentes, no son espe-
cificos. El tratamiento de soporte y tratamiento de la enfermedad
de base podria promover la recuperacion del estroma medular. La
supervivencia depende del pronéstico de la enfermedad subyacente.

PB-165 IL-6 como marcador bioldgico de riesgo
trombatico por daiio endotelial
en pacientes con mieloma maltiple

Garcia Frade 1.J. (1), Fernandez Fernandez E. (1), Olazabal Herrero
J. (1), Fernandez Fontecha E. (1), Lobo Valentin R.M. (1), Eusebio
Ponce E. (1), Angomas Jiménez E. (1), Cantalapiedra Diez A. (1),
Gutiérrez Pérez 0. (1), Martinez Badas M.P. (2), Gonzalez Lopez
T.J. (3), Gonzalez Porras J.R. (4), Garcia Mateo A. (5) ) )

(1) Hospital Rio Hortega. Valladolid. (2) Complejo Hospitalario de Avila. Avila.
(3) Hospital Universitario de Burgos. Burgos. (4) Hospital Universitario de
Salamanca. Salamanca. (5) Hospital General de Segovia. Segovia

Introduccion: La activacion de la coagulacién estd ligada al
crecimiento tumoral y la angiogénesis. El mieloma multiple (MM)
con una prevalencia de enfermedad tromboembdlica venosa >10%
presenta formacién de sustancias pro-coagulantes, interferencia
de la paraproteina en la estructura de fibrina y secrecion aumen-
tada de citocinas pro-inflamatorias como interleucina 6 (IL-6),
aumento de factor VIII y factor Von Willebrand, asi como una
disminucion de la proteina S. Existen muchas células que pueden
sintetizar IL-6 como las células endoteliales. Los niveles de IL-6
son indicativos de dafio tisular e inflamacién, lo que favorece la
activacion de la coagulacion y con ello, la tendencia trombdtica.

Objetivos: a) Evaluar el papel de IL-6 como marcador biold-
gico de dafio endotelial, y riesgo trombdtico en pacientes con MM;
y b) valorar la Influencia del tratamiento recibido sobre los niveles
de IL-6 y el riesgo trombdtico en estos pacientes.

Método: Se estudiaron 28 pacientes de 4 hospitales de Castilla
y Ledn diagnosticados de MM (nuevo diagnéstico y recaida). Se
obtuvieron muestras de plasma de cada paciente en 2 momentos
diferentes de la evolucion: previo al inicio de tratamiento, y tras
el primer mes de tratamiento.

Determinamos niveles de IL6 mediante ensayo inmunométri-
co enzimdtico secuencial en fase sélida por quimioluminiscencia
IMMULITE 2000 IL-6 (Siemens).

Los esquemas de tratamiento recibidos se basaron en Borte-
zomib en casos de nuevo diagndstico y en inmunomoduladores
en las recaidas.

Resultados: Se analizaron 28 pacientes afectados de MM, 10
de nuevo diagndstico y 18 en 1* recaida o sucesivas. Los resultados
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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-
nostico. Tras el primer mes de tratamiento se observa una elevacion
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 diagndstico y 1 en primera recaida. Asimismo 5 de estos 6
ya mostraron niveles basales elevados pre-tratamiento (Tabla 1).
Conclusiones:

. Existen niveles iniciales (pre-tratamiento) de IL-6 normales
en el 82% de los casos estudiados.

. La actividad pro-inflamatoria y dafio endotelial es mayor
inicialmente en los casos de nuevo diagndstico.

Tabla 1.

Paciente Estado de MM IL_:;’;illm” Illlse(rrilt::t)lit:::)es
1 Nuevo diagnéstico <2 415
2 Nuevo diagndstico 10,31 9
3 1% Recaida <2 3.66
4 1% Recaida 3.70 4.45
5 1% Recaida <2 447
6 1% Recaida 11.70 10.13
7 1% Recaida 2.84 4.91
8 1% Recaida 247 5.27
9 Nuevo diagnéstico 33.6 22
10 1% Recaida <2 6.39
" 1% Recaida 273 7.4
12 1% Recaida 2.31 6.67
13 Nuevo diagndstico 15 1
14 Nuevo diagndstico <2 4.35
15 1% Recaida <2 3.80
16 Nuevo diagnéstico 15.90 13
17 2° Recaida <2 3.88
18 Nuevo diagndstico <2 5.69
19 Nuevo diagnéstico 2.88 3.01
20 5% Recaida 2.20 4.06
21 Nuevo diagnéstico 3 2.57
22 1% Recaida 3.31 9.18
23 Nuevo diagndstico <2 3.1
24 1% Recaida <2 1.87
25 1% Recaida <2 6.02
26 1% Recaida <2 13.33
21 1% Recaida 2.99 8
28 1% Recaida 2.53 5.61

3. Tras el primer mes de tratamiento, se observa una elevacion
de los niveles de IL-6 en el 78.6% de los casos estudiados
lo que indicaria un fomento de la situacién pro-trombdtica
relacionado, no tanto con la actividad de la enfermedad,
como con la actuacién pro-inflamatoria de algunos de los
farmacos y el dafio endotelial que generan.

. En 6 casos se produjo un descenso de IL-6 tras el tratamien-
to. 5, eran de nuevo diagndstico con niveles elevados de IL6
en posible relacion con la actividad de la enfermedad. En
estos pacientes la actividad pro-inflamatoria y dafio endo-
telial disminuye con el tratamiento.

Plaquetas /
biologia vascular

PB-166 Determinantes genéticos de las
glicoproteinas de la membrana
plaquetaria. Resultados del Proyecto
Gait 2

Vazquez Santiago M. (1), Ziyatdinov A. (2), Pujol-Moix N. (3),
Simon M. (1), Ubeda J. (4), Nomdedéu J.F. (4), Fontcuberta J. (1),
Soria J.M. (2), Souto J.C. (1)

(1) Unitat d'Hemostasia i Trombosi. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. (2) Unitat de Genomica i Malalties Complexes. IIB-Sant Pau.
Barcelona. (3) Unitat d’Hemostasia i Trombosi. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau/Departament de Medicina. Universitat Autonoma de Barcelona (UAB).
Barcelona. (4) Laboratori d'Hemotologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona

Introduccién: Las plaquetas juegan un papel central en la
fisiopatologia trombética arterial. Las glicoproteinas (GP), pre-
sentes en la superficie plaquetaria, intervienen en los procesos de
adhesion y agregacion. El complejo GP Ib-V-1X (CD42a y CD42b)
une el factor von Willebrand en el proceso de adhesion. El FeyRI-
IA (CD32) facilita la sefializacion intracelular del complejo GP
Ib-V-IX. La adhesién al coldgeno se establece mediante la GP Ila
(CD29) y laGP IV (CD36). La agregacion se produce basicamente
gracias al complejo GP IIb-IIIa (CD41 y CD61) que se une al
fibrindgeno. Estudios previos han identificado loci genéticos que
codifican para las GP, pero la varianza fenotipica entre individuos
debida a diferencias genéticas no ha sido atin 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 poblacién espafiola. Los
niveles de GP han sido cuantificados mediante el citometro de
flujo FACScalibur® (Becton Dickinson, San José, USA) mediante
immunofenotipaje especifico para plaquetas. Las intensidad de
fluorescencia media (MFI), el porcentaje de eventos positivos (%)
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y el contaje de eventos positivos por 10°/L plaquetas (AB) han sido
determinados para CD29, CD36, CD42a, CD42b, CD41, CD61 y
CD32. Mediante el andlisis de la varianza se han cuantificado los
componentes genético y ambiental, asi como el efecto de algunas
covariables (edad, sexo, tabaquismo y anticonceptivos orales).
El efecto genético o proporcion de la variabilidad total debida al
efecto aditivo de los genes ha sido definido como heredabilidad
(h?). Los cdlculos se han efectuado con el paquete estadistico de
R: solarius [1].

Resultados: La totalidad de las GP mostraron una alta h?
(intervalo 0,27-0,68) con una gran significacion estadistica (inter-
valo de p-valores 2,3-10-9,2-10%%). CD29AB y CD36% mostraron
las h* més 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 especificos que afectan a los niveles de
estos fenotipos plaquetares.

Becas y agradecimientos: FIS P112/00612 y Red Investigacion
Cardiovascular RD1.
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PB-167 Sindrome plaqueta gris (SPG):
descripcion de un caso

Bosch Benitez J.M., Peri Luciana V., Diéguez Moreno A., Sill H.,
Martinez M., Afonso Martin J.L., Negrin Lopez M.
Hospital Insular. Las Palmas de Gran Canaria

Introduccién: El SPG es una trombopatia hereditaria extraor-
dinariamente infrecuente causada por el déficit de granulos alfa y
su contenido en megacariocitos (MGK) y plaquetas. La severidad
de la diatesis hemorragica es muy variable entre pacientes y existe
una asociacion frecuente con fibrosis medular.

Caso clinico: Varén de 58 afios con AP de consumo moderado
de etanol y gastritis. Visto en nuestra consulta en 1994 por leve
anemia y trombopenia (Hb=125 g/L Plag=41X10E9/L). No his-
toria familiar de trombopenia. Refiere equimosis ficiles con leves
traumatismos. El examen de SP se observaba un cuadro leuco eri-
troblastico con dacriocitos. En el rest de prametros analiticos desta-
caba solo una cifra elevada de Vit. B12 (1624). La ecografia abdo-
minal mostrd una esplenomegalia moderada. El aspirado medular
fue seco y la biopsia fue hipercelular con fibrosis reticulinica. El
paciente fue diagnosticado de mielofibrosis idiopdtica en base a
los criterios existentes entonces. Dada la ausencia de sintomas se
opt6 por vigilancia. En revisiones posteriores llamaron la atencién
la gran cantidad de plaquetas grises en las extensiones de SP. Se
realiz6 andlisis ultrestructural que confirmo la ausencia de granulos
alfa. El paciente se mantuvo relativamente estable hasta los dltimos
dos aflos en que se observa descenso progresivo de plaquetas y
neutréfilos. Reevaluado en Diciembre 2014 L=1.5X10E9/1 (neu-

tréfilos=720/mm3) Hb=124gr/1. Plag=18X10E9/L. La biopsia MO
mostré una fibrosis reticulinica importante y la Ecograffa un bazo
de 18cms. La mutacion JAK?2, calreticulina y MPL fueron negati-
vas. El paciente fue esplenectomizado con cobertura de plaquetas
con franca mejoria de cifras tras esta. La histologia del bazo revelo
la presencia de metaplasia mieloide.

Discusién: La SPG es una trombopatia hereditaria extraor-
dinariamente infrecuente de caracter autosomico 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 (transfusion plaquetas, DDAVP, esplenectomia...). La
serie mas larga de 25 pacientes a nivel mundial fue publicada en
BLOOD en 2010. Esta serie confirma la variabilidad de la clinica,
asi como la asociacion a fibrosis en un 80% de los casos de cardcter
progresivo. También se encontraron niveles altos de B12 en el 90%
de los casos. Los estudios de agregacion plaquetar son normales o
inespecificos y el dto debe hacerse siempre por microscopia electré-
nica. Recientemente se ha descrito la mutacién del gen NBEAL en
3p21 como responsable de la forma AR En una reciente publicacién
un modelo animal (Nbeal2--) demostré que la ausencia de granulos
alfa no es por un defecto de sintesis sino producto de la liberacion
por megacariocitos (MGK) y plaquetas. Ademads encontraron un
perfil citocinas proinflamatorias en MGK lo que unido a la libera-
cién del contenido de los granulos contribuirfa a la fibrosis.

PB-168 Eficaciay seguridad de eltrombopag
en el tratamiento de la trombopenia
inmune primaria. Experiencia
en un centro

Sanchez Fontarigo N., Amores Contreras G., Goizueta Diaz M.,
Requena Rodriguez M.J., Condori Arenas M., Sanchez Godoy P.
Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid

Introduccion: La PTT es una enfermedad autoinmune caracte-
rizada por destruccidn periférica de plaquetas y produccién insufi-
ciente. Los agonistas del receptor de trombopoyetina, romiplostin
y eltrombopag actian aumentando la produccién plaquetaria sin
efecto sobre el sistema inmune.

Método: Analizamos de forma retrospectiva 8 pacientes adul-
tos con PTI tratados con eltrombopag centrandonos en la respuesta
y tolerabilidad. Definimos eficacia del tratamiento como: plaque-
tas > 50.000/uL a las dos semanas de comenzar tratamiento; y
como respuesta completa duradera: plaquetas >100.000/uL duran-
te >6meses. Clasificamos los efectos adversos como grado 1-2
(leves, que no requieren cambio de dosis), grado 3 (que requieren
suspensién o cambio de dosis) y grado 4 (graves, que requieren
retirada del farmaco).

Resultados: La mediana de edad eran 57 afios (rango, 34-75)
con 7 mujeres y 1 hombre. La mediana de tiempo desde el diag-
néstico de PTT 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 1* linea, un 87,5% esplenectomia, un 50% ritu-
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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/uL (rango, 4000-62000/uL).
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 suspendié el tratamiento por [AM.
Los otros 7 pacientes (87,5%) contintdan en tratamiento. Hay 6
pacientes que estdn o estuvieron en tratamiento con eltrombopag
durante mas de 6 meses, de ellos, 5 (83.3%) han alcanzado res-
puesta completa duradera.

En cuanto a la tolerabilidad, encontramos: ningin efecto
adverso en 2/8 casos (25%); efectos adversos leves (cefalea, aste-
nia y caida de pelo) en 4/8 casos (50%); efectos adversos grado 3
(ojo seco, cefalea, trombocitosis persistente) en 2/8 casos (25%)
que requirié suspension temporal del tratamiento. En 1/8 casos
(12.5%) se registr6 un efecto adverso grado 4 (IAM) que requiri6é
retirada del farmaco.

Mediante un andlisis univariante evaluamos factores de riesgo
de padecer efectos adversos (edad, sexo, tiempo de diagnéstico de
la enfermedad, n° de tratamientos previos, n° de plaquetas antes
de iniciar revolade, y duracién del tratamiento con eltrombopag).
No se encontré ninguna asociacién significativa, probablemente
por el escaso nimero de pacientes.

Conclusiones: En nuestros pacientes, eltrombopag ha sido efi-
caz en el 100% de los pacientes. De los que llevan en tratamiento
mas de 6 meses, el 83.3% tienen una respuesta completa dura-
dera. El 75% de nuestros pacientes han presentado algiin efecto
adverso secundario al farmaco, sélo en uno de nuestros pacientes
fue necesaria la retirada del farmaco por efecto adverso grave. No
encontramos ninguna asociacion significativa entre las variables
a analizar y la aparicién de efectos adversos.

PB-169 Agentes trombopoyeéticos en el
tratamiento de la trombocitopenia
inmune primaria (PTI). Experiencia
en nuestro centro

Canovas Giménez V., Benet Campos C., Bautista Claver T.,
Carcel Corella P, Gomez Toboso D., Sancho-Tello de Carranza
R., Carrera Merino M.D., Lopez Martinez A., Mayans Ferrer J.R.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introduccién: Los agentes trombopoyéticos (AT) (Eltrom-
bopag y Romiplostim) son seguin las guias espafiolas para el tra-
tamiento de PTI, los firmacos de eleccion en el tratamiento de la
PTI refractaria a la esplenectomia y para aquéllos pacientes en los
que ésta intervencion quirdrgica esté contraindicada o no acepten
su realizacion. Estos formacos presentan gran eficacia y excelente
perfil de seguridad, con una tasa de éxito superior al 80%, una
mejora en la calidad de vida y minimos 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 clinicos, pardmetros de laboratorio, tipos
de tratamiento recibidos y evolucién. Se analiz6 la respuesta obte-
nida al tratamiento con los AT, la linea de tratamiento en que se
utilizaron, asi como el tiempo de duracidén de la respuesta.

Definimos la respuesta completa (RC) como plaquetas >100
x1079/L y la respuesta parcial (RP) como plaquetas <100 x1079/L
pero >20 x1079/L sin clinica hemorragica 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 linea (por contraindicacién a Corticoides). Un 46.2%
(12) en segunda linea, un 23.1% (6) en tercera linea, un 11.5%
(3) en cuarta linea y un 11.5% (3) en quinta y sucesivas lineas 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-
tomia previamente a la administracién de AT. De estos 2 casos
alcanzaron inicialmente RP, con pérdida de respuesta posterior y
el otro caso alcanzé RC.

Conclusiones: Las cifras de respuesta global a AT en nues-
tro centro son similares a las descritas en la bibliografia (88.5%),
con un 65.4% de pacientes con respuesta mantenida. De todos los
pacientes que recibieron tratamiento para la PTI en algin momento
de su evolucién, un 18% fueron AT. La mayoria de los pacientes
que recibieron AT en nuestro centro (88.5%) lo hicieron sin haber
sido sometidos a esplenectomia previamente. En la mayor parte
de los casos se optd por este tratamiento a pesar de no existir
contraindicaciones para realizacién de Esplenectomia; valorando
riesgo-beneficio de la cirugia versus el empleo de estos nuevos
agentes.

Tabla 1.

Itrombopag Romiplostim Global
N° Pacientes 15 " 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 hemodialisis
con trombocitopenia

Abio Calvete M.0. (1), Rollon Simén N. (1), Cuesta Tovar J. (1),
Rodriguez Alén A. (1), Boton Contreras M.E. (1), Adrados Ruiz
M.A. (1), Rivera Pozo J. (2), Murga Fernandez M.J. (1)

(1) Hospital Virgen de la Salud. Toledo. (2) Centro Regional de Hemodonacién.
Murcia

Introduccién: Las alteraciones del hemograma, en especial
la trombopenia, son frecuentes en pacientes ingresados por proce-
sos agudos. Suele ser leve y de corta duracion, pero en pacientes
pluripatolégicos y criticos 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 complicacion grave del tratamiento (tt°).
Deben descartarse otras causas de trombopenia.

Métodos: P<resentamos un caso clinico que muestra la com-
plejidad del diagndstico y manejo de la TIH, asi como sus posibles
complicaciones.

Caso clinico: Mujer de 85 afios, remitida por fracaso renal
agudo (FRA), acidosis metabdlica e hiperpotasemia. Se acom-
pafia de febricula, disnea de minimos esfuerzos, crepitantes
bilaterales y edemas. Se mantiene en anuria sin respuesta al tt°
diurético, por lo que se canaliza catéter femoral e inicia programa
de hemodidlisis (HD) y ceftriaxona iv. Presenta ANCA positivos
con patrén p-ANCA con Ac anti MPO, diagnosticindose de FRA
debido a vasculitis del anciano. Otras complicaciones: hipoten-
sioén tras manipular el CVC afiadiéndose vancomicina iv, diarrea
con toxina de C. difficile positiva inicidndose metronidazol y
posteriormente fiebre acompafiada de expectoraciéon hemoptoica
e infiltrados pulmonares, pautdndose esteroides y modificando
la antibioterapia. El1 12° dia 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 existia contacto con heparina (HNF)
durante la HD, se calcula una probabilidad pre-test de TIH inter-
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media (con puntuacién 4T=4, Figura 2) Se solicitan Ac Anti-PF4
que fueron positivos y se suspende el contacto con cualquier tipo
de heparina, usdndose citrato durante la HD. Los Ac antiheparina
(ELISA) nos confirmaron el resultado de TIH. Ante el alto riesgo
trombdtico se inicia tt° con argatroban, realizando seguimiento
mediante el APTT con buen control. No obstante, no se obtu-
vo una buena respuesta plaquetar, por lo que se descarté trom-
bopenia autoinmune. Se solicité estudio funcional plaquetario:
el suero de la paciente inducia liberacién de serotonina-14C de
las plaquetas de forma masiva en presencia de heparina, confir-
mando la sospecha diagnéstica. El 9° dia de tt° con argatroban,
se suspende el tt° anticoagulante por hemorragia digestiva alta.
48 h después, presenta episodio de isquemia a nivel de la arteria
cerebral media y un deterioro clinico importante que lleva al
fallecimiento de la paciente.

Conclusiones: La incidencia de TIH es <1% en pacientes cri-
ticos o en HD. El diagndstico no es sencillo y requiere descartar
otros procesos, lo que puede conllevar un infradiagndstico de TIH
pese a su gravedad. Existe un alto riesgo de trombosis y ante una
alta sospecha, se debe suspender el tt° con heparina e instaurar tt°
anticoagulante alternativo porque el riesgo de trombosis persiste.

PB-171 Paciente con trombopenia inmune
primaria crénica y diagnostico
de neoplasia digestiva

Garcia Fernandez G., Baena Cubero A., Almagro Torres F.,
de Leon Marcano E., Lopez Lopez J.A., Duran Nieto M.S.
Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén. Jaén

Introduccion: La trombopenia inmune primaria (PTT) es una
enfermedad autoinmune adquirida mediada por anticuerpos anti-
plaquetarios que condicionan una destruccion plaquetaria perifé-
rica precoz, asi como una produccién inadecuada de plaquetas. Se
trata de una trombocitopenia aislada (<100 x 109/L) en ausencia
de otros problemas que la justifiquen.
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El diagnéstico es clinico y de exclusion, debiendo descartarse
procesos infecciosos, vacunaciones, déficits de factores madura-
tivos, farmacos, enfermedades autoinmunes, tiroideas, hepaticas,
hiperesplenismo o patologia medular. El tratamiento de primera
linea se basa en corticoides, pero s6lo el 15% de pacientes adultos
con PTI crénica mantienen la remision.

Objetivo: Revisamos el caso de un paciente de 78 afios
diagnosticado en nuestra Unidad de PTI que ingresa por nuevo
episodio de trombopenia severa con rectorragia y es finalmente
diagnosticado de Neoplasia digestiva.

Caso clinico: Presentamos el caso de un var6n de 78 afios ex
fumador con EPOC severo y cardiopatia isquémica. Diagnosticado
de PTI hacia 2 afios, se encontraba en seguimiento en Consultas de
Hematologia, manteniendo cifras de plaquetas de 50.000/cc con
dosis de 0.5mg/kg/72 h. En una ocasién precisé 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 Neumologia por cuadro sugerente
de reagudizacién de EPOC. Durante el ingreso acontecen 3 epi-
sodios de rectorragia con inestabilidad hemodindmica. En hemo-
grama se detecta hemoglobina de 9g/dl y plaquetas en 5.000/
cc. Se contacta con nuestro Servicio confirmdndose trombocito-
penia por CMP e iniciamos tratamiento con Inmunoglobulinas
y corticoides, evolucionando favorablemente con recuperacion
de cifras de plaquetas (197 000/L). A las 72 horas de finalizar
el tratamiento se observan melenas y nueva anemizacién con
disminucidén de plaquetas (90 000/L). Se repite estudio analitico
con marcadores tumorales, serologias, autoinmunidad, tiroides,
ecograffa abdominal y estudio endoscépico. En colonoscopia se
observan 3 polipos sésiles y en gastroscopia se aprecia neoforma-
cién en zona de transicién cuerpo-antro, las biopsias realizadas
concluyen los diagnésticos de Adenocarcinoma infiltrante de
recto y Adenocarcinoma géstrico.

Discusion: La trombopenia inmune primaria es de diagndstico
clinico y de exclusion. La anamnesis y exploracién fisica deben
realizarse siempre para descartar enfermedad subyacente. Es fun-
damental en pacientes mayores de 60 afios o refractarios a trata-
miento de primera linea realizar aspirado medular para descartar
patologia central.

Conclusiones:

1. Segin nuestra experiencia en pacientes diagnosticados de
PTI pueden coexistir varios mecanismos de trombocitope-
niay se deberd sospechar de otra causa de trombocitopenia
ante mala respuesta o refractariedad al tratamiento.

. La trombocitopenia en pacientes con cdncer puede ser
secundaria a quimioterapia, radioterapia, a CID o a infil-
tracion tumoral de la médula Gsea, asi como a tumores
hematolégicos.

. Aunque infrecuente, se ha descrito la aparicién de trombo-
citopenia aislada como sindrome paraneopldsico asociado
a tumores s6lidos (con anticuerpos antiplaquetarios negati-
vos), normalizdndose los valores de plaquetas tras reseccion
tumoral.

Tratamientos
antitromboticos

PB-172 Medicion de los niveles plasmaticos
de apixaban. Papel de la unidad de
tratamiento antitrombético en la toma
de decisiones

Martinez Lazaro B., Alkadi Fernandez N., Escobar Ramon M.J.,
Alonso Madrigal C., lzuzquiza Fernandez M., Gavin Sebastian 0.,
Cornudella Lacasa R., Moreno Chulilla J.A., Palomera Bernal L.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccién: la aparicién de los anticoagulantes orales de
accion directa ha supuesto un cambio en la rutina de trabajo de las
unidades de tratamiento antitrombdtico (UTA). A pesar de que las
recomendaciones generales de las sociedades cientificas indican
la no monitorizacién de estos farmacos, si que recomiendan la
medicion puntual de los niveles del farmaco en situaciones espe-
ciales como pueden ser: hemorragia, interacciones farmacoldgicas,
deterioro de la funcién renal, necesidad de reversion urgente, trom-
bosis (fallo terapéutico o falta de cumplimiento), identificacién de
niveles sub o supraterapéutico en pacientes con peso extremo, sos-
pecha de sobredosificacion, procedimientos invasivos/quirirgicos.

Objetivo: El objeto de nuestro estudio es cuantificar los nive-
les de apixaban en nuestra poblacién de pacientes con fibrilacién
auricular no valvular.

Material y métodos: Se han seleccionado un total de 14
pacientes entre 25 y 89 afios (mediana de 79 afios) en tratamiento
con apixaban por fibrilacién 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
reduccion de dosis a 2,5 mg cada 12 horas se realizd, de acuerdo
con la ficha técnica del firmaco, en aquellos pacientes mayores a
80 afos, con peso menor a 60 kg o con nivel de creatinina sérica
superior a 1.5 mg/dL.

Se realiz6 la medicién de niveles plasmaticos 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 farmaco se han
tenido en cuenta como control bajo 50 ng/mL y como control alto
200 ng/mL. Se realizé también un estudio de coagulacion béasico
y determinacién del filtrado glomerular calculad

Resultados: El 64,28% de los 14 pacientes tratados con apixa-
ban, alcanzaron concentraciones plasmdticas recomendables tanto
en el momento valle como en el pico.

Ninguno de los pacientes analizados present6 concentraciones
plasmaticas inferiores al rango de normalidad. El 37,71% de los
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pacientes alcanzaron concentraciones plasmaticas 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 concentracién
plasmadtica del farmaco practicamente 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 1y 2).

Conclusiones: En nuestra experiencia, un nimero elevado de
pacientes mantuvieron niveles recomendados en plasma de apixa-
ban. La medicién puntual de niveles de apixaban en la practica
clinica diaria nos puede ayudar a conocer c6mo se comportan
estos farmacos en plasma en situaciones especiales. En aquellos
pacientes cuyo resultado no ha sido el esperado podriamos llegar
a plantearnos una modificacién de dosis o un cambio de farmaco
anticoagulante.
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PB-173 Uso de heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) en la gestacion.
Experiencia de un centro

Muiioz Novas C., Heras Benito C., Mena Y., Zafra M., Gonzalez
Gascon y Marin L., Infante M., Foncillas M.A., Marin K.,
Hernandez Rivas J.A.

Hospital Infanta Leonor. Madrid

Introduccion: El embarazo es un estado fisiologico de hiper-
coagulabilidad que aumenta el riesgo de enfermedad tromboembd-
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-
cion en el embarazo, aunque su manejo resulta complejo por la
escasa evidencia y por la gran variabilidad de actuacién en funcién
del peso, semana de gestacion y riesgo trombotico.

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 repeticion, muertes fetales, historia perso-
nal o familiar de trombosis o trombofilia y con factores de riesgo
protrombdticos (obesidad, HTA gestacional, edad, multiparidad,
grandes varices, técnicas de reproduccion asistida o enfermedad
concomitante). Todas ellas recibieron HBPM y/o acido acetilsa-
licilico (AAS) durante la gestacion (tercer trimestre y/o 6 sema-
nas postparto segun el caso). Se realizaron controles de anti-xa,
extraidos a las 4 horas tras la administracién de heparina y segtin
el resultado se realizaron ajustes de dosis para mantener niveles
de anti-Xa de 0,2 a 0,6 si existia bajo riesgo trombético y 0,6 a 1
si existia alto riesgo.

Resultados: La mediana de edad de las pacientes incluidas fue
de 35 afios (rango, 19-46). Se utiliz6 tinzaparina sédica 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

Estudio de trombofilia N° Casos 39 Porcentajes
Trombofilia hereditaria 17 4%
Mutacion del factor V Leiden 8 (7 heterocigotos)
et
Mutacion C46T del FXII 3 (2 homocigotos)

Déficit de proteina C 1

Déficit de proteina S 2

Antifo_sfo!ipidos +trombofilia 9

hereditaria

Anticuerpos antifosfolipidos 14

Total antifosfolipidos 16 41%
Estudio normal 6 15%
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ETEV previa (4 pacientes con trombofilia, 1 tras hiperestimulacién
ovdrica sometida a fecundacién in vitro, 1 en paciente con Beghet, 1
asociada a otro factor de riesgo y 2 idiopdticas). S6lo 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 profilactico. El 67% de las pacientes (26/39) habian tenido
abortos previos. Tras instaurar el tratamiento con HBPM +/- AAS
se produjeron 29 nuevas gestaciones y de estas s6lo hubieron 3
abortos. Ocho pacientes contindan gestacién en el momento del
andlisis y los demds casos finalizaron la gestacién con un promedio
de 38 semanas. La unica gestacion que finaliz6 antes de la semana
37 fue de un embarazo gemelar (34 semanas). Seis embarazos se
consiguieron mediante FIV, en pacientes con fallos de implantacién
previos. No hubo complicaciones hemorrdgicas materno-fetales y
ningun caso de trombopenia inducida por heparina.

Conclusion: 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 practi-
camente ausencia de complicaciones.

PB-174 Uso de HBPM para la prevencion
de abortos de repeticion y fallos de
implantacion

Calderon Lopez M.T. (1), Rodrigo Alvarez M.E. (2), Bengochea
Casado M.L. (3), Varea Diaz 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 Monteprincipe. Madrid. (3) Hospital
Universitario HM Sanchinarro y Clinica HM Nuevo Belén. Madrid. (4) Hospital
HM Sanchinarro. Madrid

Introduccion: Entre las posibles causas de los abortos de repe-
ticién, 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 repeticion. Este uso se ha
extendido a mujeres en tratamiento de fertilidad con recurrentes
fallos de implantacién (RFI).

Métodos: Recogimos los casos enviados a nuestra consulta
por RFI o abortos de repeticion (al menos 2 abortos de primer
trimestre 6 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-
nistré HBPM a dosis profildctica desde test positivo de embarazo,
ajustada a niveles de antiXa, durante toda la gestacién. Ademds
se administrd dcido acetilsalicilico 100 mg/dia (AAS) desde el
intento de la concepcién (o desde la implantacion) hasta el test
positivo de embarazo.

Resultados: Se recogieron un total de 51 mujeres: 7 por RFI
y 44 con abortos de repeticion. La mediana de edad de las mujeres
en el momento del embarazo fue de 36 afios (rango 27-45).

En 34 de las 51 se encontré algin factor de la trombofilia
alterado: 14 en la mutaciéon MTHFR; 6 heterocigotas para la muta-
cién G20210A del F II; 2 heterocigotas para el factor V Leiden;
3 heterocigotas para la mutacién C46T del F XII; 9 con criterios
de laboratorio para sindrome antifosfolipido (SAF) obstétrico y 2
con leve descenso de la proteina S.

No se observaron complicaciones hemorrdgicas 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 repeticion (80% de éxitos) o RIF (85%
de éxitos). También se observaron similares resultados por subgru-
pos de alteracion 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 prevencion de abortos
de repeticion/RIF.

De todos modos, se requieren estudios mds amplios y unifor-
mes y la evidencia publicada es aun variable en el uso rutinario
de la HBPM para la prevencién de abortos de repeticion y RIF.

PB-175 Estudio de la seguridad y la eficacia
de dabigatran para la prevencion de
eventos tromboembadlicos en pacientes
con fibrilacion 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

Introduccion: Desde la aprobacion del uso de dabigatran
para la prevencion de los eventos tromboembdlicos en pacientes
con fibrilacién auricular en el afio 2010, el uso de este farmaco
ha ido en aumento dado el excelente perfil de seguridad que ha
presentado en los ensayos clinicos que dieron lugar a su aproba-
cion (1). A pesar de ello queda la incégnita de conocer como se
ha comportado desde entonces el farmaco en la realidad diaria
de los servicios de hematologia. 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 hematologia
del Hospital La Vega.

Meétodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacien-
tes que fueron tratados con dabigatran en nuestra unidad desde
2010-2014. Los pacientes fueron seguidos hasta discontinuacion
del farmaco o hasta el iltimo seguimiento. La dosis de dabigatran
y su indicacién fue elegida a criterio clinico. Las variables princi-
pales investigadas fueron el % de pacientes con discontinuacién
del farmaco, el nimero de sangrados mayores y nimero de even-
tos tromboembdlicos que llevaron a la supresion del farmaco. El
sangrado mayor fue definido segtin los criterios de la ISTH 2005.
Los andlisis estadisticos 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 CHADVASC?2 y de HAS-BLED fue de 3 y 2 puntos respec-
tivamente. La mayoria de pacientes, 50 (92%), usaron la dosis de
110mg. La mediana de seguimiento fue de 760 dias RI (375-1300),
34 pacientes (63%) siguen con el farmaco en la actualidad. De los
pacientes que suspendieron el farmaco 20 (37%), solo 8 (14%)
dejaron el farmaco 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 indicacién médica, 4 (7%) por
insuficiencia renal, 1(2%) por exitus no relacionado del paciente.
No hubo eventos trombdéticos que hicieran necesaria la retirada
del farmaco.

Conclusion: 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.

Bibliografia:

1. Eur Heart J. 2009 Nov;30(21):2554-5

PB-176 Efectos adversos de los NACOs
en nuestra practica habitual

Calle Gordo M.V., Orozco Colén R.E., Rayo Bonor A., Garcia
Cainadas M.C., Dominguez del Castillo I., Pérez Gonzalez N.,
Gimeénez Garrido F, Gracia Escudero M., Gracia Escudero A.
Hospital Torrecardenas. Almerfa

La reciente comercializacién 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 aparicién de efectos adversos hemorragicos 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 metaandlisis 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, limitdndose tinicamente a
aspectos parciales. Por todo ello, con la presente comunicacion
queremos presentar nuestra experiencia con el uso de los NACOs
y hacer una descripcién de los efectos secundarios asociados a su
uso en la practica clinica.

Se ha estudiado una muestra de pacientes derivados desde los
diferentes servicios hospitalarios para las prescripciones de nuevos
anticoagulantes.

Hemos incluidos 426 pacientes que habian 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 complicacion mds frecuen-
te ha sido la hemorragia digestiva que se ha presentado en 17
pacientes (41.3%), seguido de la intolerancia gastrica en 4 paciente
(13.7%) y hematomas espontdneos en 3 (10.3%) (Figura 1).
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PB-177 Puarpura senil, dermatoporosis tipo |
y tratamiento con acenocumarol

Giménez Lopez M.J., Pérez Moyano M.R., Molina Arrebola M.A,,
Sanchez Crespo A.C., Garcia Martin P., Avivar Oyonarte C.
Hospital de Poniente. El Ejido, Almerfa

Introduccién: La denominada purpura senil de Batteman o
purpura actinica, se incluye actualmente dentro de la dermatopo-
rosis o sindrome de insuficiencia/fragilidad cutdnea crénica, esta-
dio L. El término dermatoporosis se ha propuesto para definir las
manifestaciones clinicas y las complicaciones de la insuficiencia
cutdnea. Se han descritos 4 estadios. El estadio I se caracteriza por
la presencia de purpura senil, atrofia cutdnea y cicatrices, evolu-
cionando hasta necrosis en el estadio I'V.

Caso clinico: Paciente, mujer, de 79 afios, que en 2006 comen-
z6 tratamiento anticoagulante con acenocumarol por fibrilacién
auricular paroxistica, con INR entre 2-3, y tratamiento antiagre-
gante con 4cido acetil salicilico 100 mg/24 h por cardiopatia isqué-
mica e infarto agudo de miocardio. Sin antecedentes personales de
interés, salvo hipertensién arterial.

Pocos meses después de comenzar tratamiento comienza con
extensas manchas purpuricas bilaterales en mejillas (Figura 1)y
es remitida a Dermatologia, siendo diagnosticada de Purpura de
Batteman y revisada en numerosas ocasiones. Ante la persistencia
de las lesiones faciales, se baja el nivel de anticoagulacién a INR
entre 1.8-2.3, sin mejorfa. En 2010 fue suspendido el tratamiento
antiagregante, sin presentar cambios. Si las lesiones empeoraban,
se suspendia acenocumarol y se sustituia por heparina de bajo
peso molecular (HBPM) con mejoria de las mismas (Figura 2),
pero siempre aparecian 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 desaparicion de
las lesiones (Figura 3), que se mantiene tras seis meses de tratamiento.

Conclusiones:

1. La purpura senil aparece alrededor de los 60 afios, y se
manifiesta por completo entre los 70-90 afios, edades en
las que es muy frecuente la anticoagulacion.
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2. Presentamos un caso de localizacion poco habitual, secun- T b -
dario a tratamiento con acenocumarol, con desaparicion ro m Os I s

de las lesiones, tras cambio de tratamiento anticoagulante.

PB-178 Trombosis sintomaticas relacionadas
con marcapasos

de Cos Hohr C. (1), Cuéllar Garcia C. (1), Yera Cobo M. (1),

Lopez Rodriguez R. (1), Sanchez Ramirez M. (2),

Muiioz Ledn J.A. (1), Paz Coll A. (1)

(1) Hospital Universitario Puerta del Mar. Cédiz. (2) Hospital Universitario Puerto
Real. Cadiz

Introduccion: Las trombosis venosas asociadas a la implan-
tacion de marcapasos (MP) es una entidad frecuente (30-45%
pacientes), generalmente asintomadticas por la adecuada circula-
cion colateral, y s6lo en 1-3% sintomaticas.

Patogenia multifactorial: riesgo trombético del paciente, trau-
ma endotelial, circulacién colateral que enlentece el flujo, No
relacionadas con el dispositivo ni el sitio de acceso, pero si con el
nimero de cables del MP, el tratamiento hormonal en mujeres y
Figura 1. los antecedentes trombdticos del paciente. Como factor protector,
que el paciente reciba tratamiento anticoagulante.

El diagnéstico se realiza habitualmente con eco-doppler (no
cruento y elevada sensibilidad) y s6lo si es negativa y alta sospecha
clinica, venografia con contraste.

La profilaxis con antiagregacidén/anticoagulacion a dosis bajas
en pacientes de riesgo, resulta poco efectiva. Cuando trombosis
establecida no esta indicado retirar/recolocar el MP ya que el tra-
tamiento anticoagulante es eficaz en el 85% de pacientes.

El sindrome de vena cava superior (SVCS) se presenta en el
0.1% de casos, suele ser muy sintomadtico (cefaleas intensas, ede-
ma facial,...) y actualmente no existe un tratamiento estandarizado
para aquellos que no responden a la anticoagulacion (angioplastia,
implantacion de stents percutdneos).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
de eventos trombdticos relacionados con MP implantados des-
de 1/04/14 hasta 31/03/15, comparando las caracteristicas de las
pacientes, dispositivos implantados y evolucion con tratamiento
Figura 2. anticoagulante.

Resultados: En nuestro hospital se han implantado 213 MP
en el periodo indicado, y se han detectado 4 eventos trombdticos
sintomdticos: incidencia anual de 1.87%.

Todas mujeres, con edades entre 53 y 85 afios (media 71.5
afios) con antecedentes personales de HTA (3/4), valvulopatias
(2/4), FA (1/4) y cardiopatia isquémica (1/4). Los MP fueron: 2
bicamerales, 1 unicameral y 1 tricameral. 2/4 pacientes no tenian
tratamiento antitrombdtico previo a la implantacién de MP, una
paciente estaba antiagregacion y otra tenia anticoagulacion/antia-
gregacion. 2/4 pacientes fueron diagnosticadas al mes de la coloca-
cion del MP con sintomatologia leve-moderada, y con tratamiento
anticoagulante-antiagregante, buena evolucion.

En las dos restantes, con fecha de implantacién de MP mucho
anterior, existi6 un factor precipitante: recambio de MP y trauma-
tismo. Aunque sintomatologia precoz (1.75 meses) el diagndstico
Figura 3. se realiz6 7 meses después. Desarrollaron SVCS con evolucién tor-
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pida a pesar de tratamiento antitrombdético previo, con afectacién
significativa de la calidad de vida. En un caso ha sido necesario
realizacién de angioplastia con balén por asociacion de trombosis
y estenosis severa contralateral.

Conclusiones:

. Las trombosis relacionadas con MP son infrecuentes y gene-
ralmente asintomadticas, y en su mayoria, suelen estar pre-
cedidas de manipulacién/traumatismo sobre el dispositivo.

. Cuando son sintomdticas, 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 cirugia vascular

. VEI diagndstico y tratamiento precoz tiene repercusiones
prondsticas: es importante advertir a pacientes de la nece-
sidad de consultar ante sintomatologia sugestiva

. No encontramos efecto protector del tratamiento anticoagu-
lante-antiagregante previo a la implantacion del MP, aunque
esto puede explicarse por la disminucién o supresion del tra-
tamiento antitrombdtico para la colocacion/recambio del MP.

PB-179 Secuenciacion del gen de la
trombomodulina en paciente
con sindrome hemolitico urémico

Tirado Garcia I.(1), Coll Torrents I. (1), Mateo Arranz J. (1), Vilalta
Seto N. (1), Lopez-Pardo J. (1), Martinez-Sanchez E. (1), Fraga
Rodriguez G. (2), Brié Sanagustin S. (3), Fontcuberta Boj J. (1)

(1) Unitat d'Hemostasia i Trombosi. Servei d’Hematologia. (2) Servei de Pediatrfa.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccion y objetivo: El sindrome hemolitico urémico
(SHU) consiste en la trfada de anemia hemolitica microangiopati-
ca, trombocitopenia e insuficiencia renal. La forma menos comiin
del sindrome, denominada SHU atipico representa el 10% de los
casos. Aproximadamente la mitad de los pacientes con SHU ati-
pico presentan mutaciones en los genes que regulan el sistema
del complemento. Recientemente se han descrito mutaciones en
el gen de la trombomodulina, una glicoproteina endotelial con
propiedades anticoagulantes y antiinflamatorias en pacientes con
SHU atipico. El objetivo de nuestro estudio fue analizar el gen de
la trombomodulina en una paciente con SHU atipico.

Pacientes y métodos: Paciente, lactante de 21 meses con sos-
pecha de sindrome hemolitico urémico (SHU) atipico por anemia
hemolitica microangiopdtica, insuficiencia renal y ADAMTS-13 dis-
minuido con inhibidor negativo a la que se le detectan presencia de
hemofagocitos en aspirado de medular. Se realizé tratamiento con
metilprednisolona 2 mg/kg/dia, gammaglobulinas 1gr/kg en dosis
tnica, hemodidlisis, plasmaféresis y finalmente con eculizumab. Con
el tratamiento instaurado la paciente present6 remision del cuadro.

Anilisis del gen de la trombomodulina mediante secuenciacién
directa con el ABI3500 (Applied Biosystems). Se realizé mediante la
amplificacion de 6 fragmentos con los primers directo (F) y reverso

(R) correspondientes: fragmento de 437 pb, TM1F 5’- GACGGA-
CAGGAGAGGCTGT-3’ y TMIR 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, TMSF
5’-GACCTCTGCGAGCACTTCTG-3’ y TM5R 5-GAGTCACA-
GTCGGTGCCAAT-3’; un fragmento de 406 pb, TM2F y TM6R
5’-GGTCTTCTCCAGCTGTAATGC-3’

Resultados: El andlisis con secuenciacion directa de los 6
fragmentos amplificados del exén 1 del gen de la trombomodu-
lina mostré un resultado normal. Se secuenciaron tanto de forma
directa como reversa 2 controles de manera paralela a la prop6situs
del estudio. En todos los casos se observé un genotipo normal.

Conclusiones: La paciente con SHU atipico analizada en
nuestro centro no mostré ninguna mutacién en el gen de la trom-
bomodulina.

Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de Salud Carlos
111, Red Investigacion Cardiovascular, (RD12/0042/0032).

PB-180 Insuficiencias venosas de miembros
superiores asociadas o no a trombosis

Yera Cobo M., de Cos Hohr C., Sevillano Ruiz-Mateos C., Morano
Sanchez J., Garrastazul Sanchez M.P,, Bernal Cerezo J., Paz Coll A.
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

Introduccion: Las trombosis venosas profundas (TVP) de
extremidades superiores representan el 1-4% de TVP, estando la
mayoria relacionadas con canalizacién venosa central (via central,
marcapasos, desfibriladores,...) y/o neoplasias. Las espontdneas
tienen una incidencia anual de 1-2 casos/10° habitantes, estando
relacionada la sintomatologia con esfuerzos en un 60-80% (Sin-
drome de Paget-Shroétter). La edad media de aparicién son 30
afios, mds frecuentes en sexo masculino (2/1) y el principal factor
de riesgo son las anomalias anatémicas, congénitas o adquiridas,
que provocan compresion/estenosis y daflo vascular (costilla cer-
vical, insercién tendinosa anormal, hipertrofia muscular ).

Para el diagndstico la eco-doppler es la alternativa poco invasi-
va a la venografia con contraste que sigue siendo el gold standard.
En ocasiones, es preciso recurrir a TAC/RMN para identificar las
posibles anomalias anatdmicas asociadas. El tratamiento inicial
cuando la sintomatologia es muy aguda, consiste en fibrin6lisis y
posterior anticoagulacién (Grado 2C). Cuando la sintomatologia
es leve y/o comienzo de los sintomas indeterminado (>2 semanas),
anticoagulacién minimo 3 meses. Si existen anomalias anatémicas
asociadas, hay que valorar la posibilidad de descompresion tora-
cica vascular quirurgica.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en
el que analizamos una serie de casos de trombosis espontdneas de
miembro superior y su relacion con esfuerzos fisicos y/o altera-
ciones anatdémicas, y la evolucién con tratamiento anticoagulante.
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Resultados: Presentamos 10 pacientes con insuficiencia vas-
cular de MMSS, y 8/10 trombosis humeral, subclavia, cefdlica o
basilica. 8 mujeres y 2 hombres con una media de edad de 33.3
afios (rango 19-50 afios). 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
alteracion anatémica responsable de compresion vascular extrin-
seca: 4 con sindrome de desfiladero tordcico y 1 con hipertrofia
de escalenos.

S6lo 4/10 casos presentaron un estudio de hipercoagulabilidad
positivo (1 déficit de PS, probablemente adquirido por LES y 3
heterocigotos PT20210).

Un paciente solo recibié AAS al no confirmarse la trombosis
y el resto, recibieron tratamiento anticoagulante (5/9 de forma
indefinida, 1/9 lo suspendié y tuvo que reiniciar por retrombosis
y 3/9 pacientes de duracién limitada (3, 5 y 12 meses). Ninguno
de los pacientes fue sometido a fibrindlisis.

La evolucién de estos pacientes fue: 3/10 revascularizacién
completa, 4/10 parcial, 1/10 retrombosis y 2/10 no se realiz6 ree-
valuacion posterior.

Conclusiones:

1. Las trombosis/enlentecimiento del flujo sanguineo de
MMSS espontdneas son infrecuentes respecto a las de
MMII, generalmente en pacientes jévenes sanos (predo-
minio en la 3* década) y en algunos casos en relacién con
ejercicio previo intenso.

. En maés de la mitad de estos pacientes se asocian altera-
ciones anatémicas, siendo menos frecuentes estados de
hipercoagulabilidad como las trombofilias.

. Sélo en aquellos casos en que la alteracién anatémica pueda
ser reversible es seguro retirar la anticoagulacion, por el
alto riesgo de retrombosis que presentan.

. Es importante sospechar estos cuadros: lo larvado del inicio
y la infrecuencia del problema pueden retrasar el diagnds-
tico, condicionando la recuperacién completa.

PB-181 Evaluacion retrospectiva del perfil
para los anticuerpos antifosfolipido
solicitados durante un afio
y su correlacion con el diagnéstico
de sindrome antifosfolipido

Jiménez Martinez C. (1), Gutiérrez Orozco G.(2), Orient Navarro S.
(2), Montesdeoca Romero S. (1), Martinez Serra L. (1), Johansson
Barron E. (1), Bermiidez de Castro Lopez L. (2), Rapin Mas L. (2),
Saenz Morales D. (2), Besses Raebel C. (1)

(1) Hospital del Mar. Barcelona. (2) Laboratori de Referéncia de Catalunya

Introduccion: Los anticuerpos antifosfolipido (aAF) son un
grupo heterogéneo de inmunoglobulinas (Ig). El laboratorio los
detecta por su interferencia en las pruebas de coagulacién fos-

folipido-dependientes y por técnicas ELISA. Su presencia no es
siempre patoldgica. Cuando estdn asociados con manifestaciones
trombdticas especificas constituyen el sindrome de anticuerpos
antifosfolipido (SAF) que puede ser primario (I) o secundario (II)
a una enfermedad autoinmune.

Métodos: Evaluacion retrospectiva de las solicitudes para
aAF realizadas por los servicios clinicos de nuestro hospital y su
correspondencia con el diagndstico clinico durante el afio 2014.
Se recibieron durante este afio un total de 766 solicitudes para
aAF, de ellas en 648 se inclufa el perfil completo para los aAF:
anticuerpos anticardiolipina (aCA) IgM/IgG, anti-X2 glicoproteina
1 (aB2GPI) IgM/IgG y anticoagulante lipico (ACL). La deteccién
de los aCA IgM/IgG y aB2GPI-IgG/IgM se realizé segun la técni-
ca de ELISA con los kits de Inova Diagnostics. El ACL se determi-
n6 por métodos coagulométricos en el equipo ACLTOP (Werfen),
mediante los ensayos HEMOSIL® dRV VT-Screen/Confirm, que
utiliza el método de VVR diluido y los ensayos SCT-Screen/Con-
firm, empleando reactivos sensibles a anticuerpos dependientes de
fosfolipidos. El andlisis 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 clinicas de los 147 pacientes con perfil completo y
resultados positivos para los aAF. Estos pacientes procedian de
diferentes servicios (Hematologia: 52, Reumatologia 45, Neuro-
logia 12, Medicina Interna 9 y otros 29). El diagndstico de SAF
se estableci6 segun los criterios actualizados de Sidney 2006 (1).

Resultados: Se hall6 la presencia mantenida de al menos uno
de los aAF positivos del perfil en 147 pacientes. La mediana de
edad era de 59 afios y el 65% eran mujeres. En 78 pacientes se
cumplian 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 distribucién de los aAF y su correlacion clinicas
en los 78 pacientes con SAF (Tabla 1).

Tabla 1.

ACL aCAlgM aCAlgG aB2GPligM aB2GPllgG Total
T 42 6 6 22 7 64
A 1 2 1 3
A+Tai 1 1 2
T+ea 4 2 1 4 3 9
Total 48 10 7 27 n 78

T: trombosis; A: abortos; a: arterial; v: venoso; ea: enfermedad autoinmune.

Conclusion: En el 24% (156/648) del total de peticiones de
perfil completo de aAF se diagnosticé un SAF. El SAF primario
representa la mayor parte de diagnésticos (88%). Las trombosis se
relacionaron mayoritariamente con anticoagulante lipico.

Bibliografia

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

197



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

PB-182 Diagnéstico de homocistinuria tipo |
en paciente portadora del factor
V Leyden. A proposito de un caso

Juan Garcia P., Perona Blazquez A., Juncos Tobarra M.A., Da
Silva Cabaiiero B., Garcia-Alcala Hernandez M., Romero Roman
C., Varo Castro M.J., Navarro Casado L.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Introduccién: La homocisteina es un aminodcido azufrado
esencial que se sintetiza a partir de la metionina presente en las
proteinas de los alimentos.

Se conoce con el nombre de homocistinurias al conjunto de
errores congénitos del metabolismo de la homocisteina, caracteri-
zados por una elevada concentracion de esta en plasma y orina. La
homocisteina puede metabolizarse por dos vias: la transulfuracién
y la remetilacién. En la transulfuracién, se transforma a cisteina
por medio de dos reacciones dependientes de vitamina B6 y cata-
lizada por la cistationina-f3-sintetasa (CBS).

La homocistinuria tipo I es la mds frecuente, por lo que tam-
bién se denomina homocistinuria clasica (HC), con patrén auto-
sémico recesivo y 140 mutaciones descritas.

Las de mayor relevancia epidemioldgica son:

* 1278T, que responde a B6,
* G3078S, que no responde a B6.

El principal motivo de morbimortalidad en la homocistinuria
estd representado por los fenémenos tromboembdlicos.
Su tratamiento consiste:

* Aumentar la actividad enzimdtica administrando piridoxina.

 Dieta baja en metionina, pobre en proteinas totales y suple-
mentada con cisteina y con cistina.

¢ Betaina: cofactor en la remetilacion de la homicisteina, efec-
tiva en pacientes no respondedores a piridoxina.

Se han descrito dos casos de edema cerebral tras tratamiento
con betaina, aconsejandose disminuir la dosis si la concentracién
plasmatica de metionina alcanza los 1000 pmol/L.

El objetivo del tratamiento serfa la normalizacién de la con-
centracion sérica de la Hey, estd descrito que un aceptable control
es mantener la Hey total <50 umol/L y la metionina entre 20-40
umol/L.

Objetivo: Describir un posible caso de HC en un paciente con
trombosis venosa profunda (TVP), su diagndstico y evolucién.

Métodos: Revision de historia clinica de la paciente. Se reco-
gieron los siguientes datos analiticos: coagulacién bdsica, estudio
de trombofilia, homocisteina sérica, aminodcidos en sangre.

Resultados: Mujer de 14 afios derivada a urgencias por edema
y dolor de miembros inferiores, es diagnosticada de TVP e ingresa
para la realizacion de fibrindlisis.

Se realiza estudio de trombofilia encontrdndose déficit de factor
VII, portadora de factor V Leiden e hiperhomocisteinemia severa.

Se instaur tratamiento con vitaminas B1-B6-B12 y 4cido
folinico, este no supuso descenso de la homocisteina por lo que

se determinan aminodcidos en sangre ante la sospecha déficit de
CBS, apareciendo hipermetioninemia

Para confirmar dicho déficit se solicita estudio genético, siendo
negativo para las mutaciones 1278T y G307S. Al no poder excluir
otras mutaciones, en este caso procederia solicitar la secuenciacién
completa del gen.

Conclusiones:

. Laprevalencia de HC es baja pero en pacientes con factores
adicionales trombdticos aumenta el riesgo de TVP.

. Los pacientes piridoxina-resistentes con el tratamiento
temprano (dietético y/o medicamentoso) presentan una
evolucion clinica buena o aceptable.

. El pronéstico en pacientes no tratados es malo. Un 25%
mueren de vasculopatia antes de los 30 afios. De ahi la
necesidad de un diagnéstico precoz, con secuenciacién
completa si procede, e instauracion del tratamiento.

PB-183 Repercusiones de la adherencia
al tratamiento en pacientes tratados
con apixaban sometidos a control
externo y sin él

Garcia Navarro I.M., Garcia Ballesteros C., Alonso Prieto C.,
Canovas Giménez V., Bautista Claver T., Carcell Corella P.,
Mena Rodriguez F, Mayans Ferrer J.

Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introduccién: En el tratamiento ambulatorio de las enfer-
medades crénicas, que precisan anticoagulacién con nuevos anti-
coagulantes orales, la adherencia insuficiente al tratamiento es un
problema ya que las desviaciones en la pauta posoldgica prescrita
pueden ser causa de complicaciones importantes trombdticas y/o
hemorrdgicas. Implica periodos temporales donde el paciente
puede estar sometido a sobre o infradosificacién, con un riesgo
elevado de complicaciones fatales.

Desde hace tiempo se conoce, que la adherencia del paciente
a la medicacion 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 telefénico
llevado a cabo por enfermeria 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 trombéticas 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 ¢/12h con diagnéstico FA
no valvular, divididos en dos grupos, con programa ELIPAC o sin
él. Todos los pacientes acudieron a los controles clinicos, anali-
ticos, de manejo terapéutico y complicaciones. Tras, al menos 6
meses de tratamiento, se realizé 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 otorgé una puntuacién de 1 a 4 la para
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evaluar la adherencia al tratamiento (1=minima y 4=mdxima). Se
calcul6 su CHAS2 - CHA2DS2-VASc, HASBLED, creatinina y
filtrado glomerular para el cdlculo de la dosis.

Resultados: se analizaron un total de 55 pacientes (58% muje-
res) con una mediana de edad 77 afios (rango: 60-90). A un total
de 25 pacientes (45%), 12 pacientes con 5 mgy 13 con 2,5 mg ¢/
12h, se les adjudicé el programa ELIPAC. No hubieron diferencias
estadisticamente 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 ¢/ 12h presentaron una mayor adhe-
rencia al tratamiento si llevaban programa ELIPAC o no (p=0,08).

No se comunicé ninguna hemorragia grave o evento trombo-
tico en los pacientes incluidos en el estudio.

Conclusiones: en la adherencia al tratamiento es muy impor-
tante la educacién del paciente y de los cuidadores o tutores. El
seguimiento estructurado en visitas fijadas al inicio, a los 6 meses
y al afio incluyendo elementos de educacién y motivacion es sufi-
ciente para una adecuada adherencia al tratamiento. El control
externo de ser es un pilar para ampliar la motivacion y reforzar la
adherencia. Debemos ser estrictos en el ajuste de dosis fijdndonos
principalmente en el CHA2DS2-VASc, HASBLED vy el filtrado
glomerular. Tendremos especial atencién en la poblacién mayor
de 80 afios, ya que son los que mds ajuste de dosis precisa y estan
expuestos a sufrir mas complicaciones.

PB-184 ;Qué factores de riesgo trombotico
caracterizan a los pacientes mayores
de 65 afios?

(1) Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.
(2) Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid (3) Hospital Rey Juan
Carlos. Madrid

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica (ETEV) es cada
vez mds 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 trombético, pero con la edad no
s6lo aumente el riesgo trombdtico, ademas se produce un incremento
de las comorbilidades. Otros factores como la inmovilizacion, los
traumatismos o las enfermedades infecciosas pueden contribuir al
desarrollo de trombosis en los pacientes de edad mds avanzada. Por
ello nos planteamos el siguiente objetivo: describir los factores de
riesgo trombdtico diferenciales en los pacientes de mds de 65 aflos.

Meétodos: Se han incluido 472 pacientes con ETEV remitidos a
la Unidad de Trombosis y tratamiento antitrombdtico del Hospital
Universitario Fundacién Jiménez Diaz para control del tratamiento
anticoagulante (ACO). De cada uno de ellos se recogieron los datos
demogréficos (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), infeccion
aguda, enfermedad vascular, VIH, neoplasia, EPOC, traumatismo,
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inmovilizacién, cirugfa, quimioterapia, antipsicéticos/antidepresi-
vos, antecedentes familiares, viaje de larga duracion y trombofilia.
Asimismo se recogieron los datos relativos al evento trombético
(localizacién, n° de eventos, sindrome postrombdético, meses de
seguimiento) y los relacionados con el tratamiento ACO (tratamiento
inicial, tratamiento a largo plazo, duracién de tratamiento).

Resultados: La edad media del grupo de pacientes fue
55,24+17,82 afios, siendo 45,29+11,89 en el grupo de pacientes <65
afios, y 75,92+6,78 en el grupo de 265 aifios. El grupo de pacientes
>65 afios estaba formado por 39% de hombres y 61% de mujeres,
mientras que el de < 65 afios los componian 49% hombres y 61%
mujeres. La duracion 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 aflos y de 11 meses en el grupo de
<65 afos. La incidencia de SPT fue mayor en el grupo de pacientes
<65 afios (28,4% vs 14,3%; p =0, 0009). La presion arterial sistdlica
media fue significativamente mayor en los pacientes con 65 afios
o mas (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 encontré una
diferencia estadisticamente significativa

Tabla 1.

Factor de N (%) o 0
P (c65vasgy PRUCH%)  OR(CIE%)
160 (50,5) vs 1,21 1,54
svelil 9a(61) (102143 (104227 OO
197 (62,1) vs 1,29 2,42
U AEY 123(199) (114148 (15331 <0000
Tto 92 (29) vs 1,70 2,38
hipolipemiante 76 (49,3) (1,34-2,15) (1,60-3,35) IR
Tto 66 (20,1) vs 2,96 612 oo
antihipertensivo 95 (61,7) (2,31-3,80)  (4,01-9,35) !
I 110 (34,7) vs 142 1,83
Dislipemia "2 508)  (1,14-177)  (1,24-281) 0%
66 (20,8) vs 1,90 2,49
I 61(396)  (1.42-254) (164-380) <0001

Tabla 2.
Factor de N (%) 0 0
Pl (c65vasgy TRUCE%) OR(CIE%)
103(325)vs 0,38 0,29
Tabaco 190123 (024080 (017-050 <000
18(5,7) vs 3,66 4,36
Enfvascular g 201) (212631 (236808 <00
: 16 (5) vs 251 2,81
Neoplasia 003 (3748 (41559 08
7(22)vs 2,35 2,43
EPOC 852 (087637 (086682 00
Antecedentes 84 (26,5) vs 0,42 0,34 0,0002
familiares 17(11)  (026-088) (0,20060)
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Conclusiones: Existen diferencias estadisticamente significa-
tivas en la distribucion de los factores de riesgo entre los pacientes
con ETEV mayores y menores de 65 afios. La dislipemia, la HTA,
la presion arterial sistdlica, la enfermedad vascular, asi como la
presencia de neoplasia y EPOC, suponen un riesgo trombético
significativamente mayor en los pacientes mayores de 65 aflos.

PB-185 Experiencia de la unidad de hemostasis
y trombosis del Hospital de Clinicas,
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., Sanchez C., Zunino J., Alonso J.,
Diaz L., Stevenazzi M., Martinez R., Guillermo C.

Hospital de Clinicas. Montevideo, Uruguay

Introduccién: En 2012, en el Hospital de Clinicas en su
cardcter de Hospital Universitario se crea un Centro de referen-
cia en Hemostasis y Trombosis (UHT), interdisciplinario con
participacion de las Cétedras de Hematologia, Clinica Médica
C, Citedra y Dpto. de Hemoterapia y Medicina Transfusional,
Laboratorio de Citometria y Biologia Molecular y el Departa-
mento de Enfermeria. Surge esta necesidad frente al creciente
nimero de pacientes que reciben tratamiento anticoagulante y
antitrombdtico de manera profildctica o terapéutica por perio-
dos limitados, indefinida o de por vida requiriendo un estrecho
monitoreo clinico y paraclinico.

Objetivos: Describir la poblacion estable de la UHT a 3 5
afios de su creacion.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo. Se incluy6 la totalidad de la pobla-
cion estable que se atiende en la UHT. Se analizan los resultados
mediante distribucion de frecuencias y medidas descriptivas de
tendencia central y dispersion.

Resultados: Total de pacientes: 183, 67 hombres, 116 muje-
res. Edad media: 58 afios, rango 17 a 88 afios. Indicacién de
anticoagulacién: ETEV 88 pacientes (TVP 58, TVP/TEP 30),
trombosis venosa superficial (TVS) 13, Trombosis venosa cere-
bral (TVC) 8, otros territorios 6, causa cardioldgica 54, otras cau-
sas 14. De las 88 ETEV, 30 fueron clasificadas como idiopdticas
(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 duracién de la anticoa-
gulacién (44,8%). Diez ETEV se asociaron a estrogenos, y de
éstos en 4 (40%) se diagnosticé trombofilia. Dieciocho even-
tos tromboembdlicos se asociaron a cancer. 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 fibrinoli-
ticos. Dos casos requirieron filtro cava. Diez pacientes (5,5%)
reciben rivaroxaban.

Conclusiones: La UHT ha generado un grupo estable de espe-
cialistas en vias de lograr una subespecializacion en esta drea,

priorizando la evaluacién interdisciplinaria que permite enriquecer
la formacién académica, creando instancias educativas hacia el
paciente reforzando la adherencia a través de la consulta de enfer-
meria y el seguimiento telefénico. Se ha desarrollado asi una mejor
asistencia, docencia, un dmbito de investigacién y extension con
amplias expectativas de crecimiento

PB-186 Analisis observacional y descriptivo
de la rentabilidad de los estudios de
trombofilia realizados en un centro
durante los altimos cinco afos

Gomez del Castillo Solano M.C., Fernandez Docampo M.,
Vazquez Vazquez M.G., Lopez Fernandez M.F.
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia. A Corufia

Introduccién: La trombofilia es una condicién heredada o
adquirida que predispone a la trombosis. La mds frecuente de las
adquiridas es la presencia de anticuerpos antifosfolipido. Y las
mds frecuentes de las heredadas son el defecto de antitrombina,
proteina C y S, asi 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 duracion de la anticoagulacion, para valorar el riesgo
de recurrencia de episodio trombdético o para tomar acciones pre-
ventivas en familiares.

Objetivo: El objetivo de este andlisis es valorar la rentabilidad
diagnéstica de los estudios de trombofilia solicitados en nuestro
centro durante los dltimos 5 afios (2010-2014), teniendo en cuenta
el motivo por el que se solicitaron, asi como analizar la prevalencia
de trombofilias en nuestro centro.

Meétodos: Se realizé un andlisis observacional y descriptivo
de los estudios de trombofilia realizados en nuestro centro entre
2010y 2014. En nuestro centro se realizan estudios de trombofilia
a menores de 55 afios con episodio de trombosis y como parte de
estudios familiares. Se agruparon en siete categorias por la clini-
ca de trombosis: ginecoldgicos (abortos/infertilidad), enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV), trombosis arterial (TA), ETE-
V+TA, estudios familiares, reumatolégicos y otros.

Resultados: Se realizaron 1105 estudios entre 2010 y 2014.
En 250 de ellos (22,62%) se encontré alguna anomalia. La pobla-
cién estudiada comprende un 60,09% de mujeres (664) y un
39,90% de hombres (441). La mayoria de los estudios se realizaron
a pacientes menores de 55 afios (77,4%). E1 86% de los realizados
en mayores de 55 afios fueron estudios familiares.

En cuanto al andlisis por categorias, los mds numerosos son
los solicitados por ETEV, seguidos de trombosis arterial y estudios
familiares (Figura 1). Fueron mds frecuentemente patolégicos los
estudios familiares, los solicitados por la combinacién de ETEV
y TA y los solicitados por ETEV (Figura 2).

Si hacemos el andlisis desde el punto de vista de la trombofilia,
la mds frecuentemente observada es la presencia de la mutacién
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-
t6 alguna forma de trombofilia. Los mds rentables en este sentido
son los estudios solicitados por enfermedad tromboembdlica veno-
sa, seguidos de los estudios familiares.

De acuerdo con otras series las trombofilias més frecuentes son
los defectos genéticos asociados al factor V Leyden y los polimor-
fismos del gen de la protrombina, y la presencia de anticoagulante
lupico.
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Figura 1. Manifestaciones clinicas que provocan la peticion de un estudio
de trombofilia.
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PB-187 Puesta en marcha de la unidad de
autocontrol en anticoagulacion oral
en el Hospital Arnau de Vilanova

Garcia Navarro .M., Hueso Zarandieta A., Enguidanos
Hernandorena C., Garcia Ballestero C., Alonso Prieto C.,
Canovas Giménez V., Bautista Chaver T., Carcell Corella P.,
Gomez Toboso D., Mena Rodriguez F., Mayans Ferrer J.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Introduccién: El acto médico es la implementacién de las
innovaciones diagndsticas y terapéuticas, que demuestran tras la
evaluacion de las mismas, una mejora en los parametros de cali-
dad, eficacia y eficiencia en nuestras actuaciones. La anticoagula-
cién es el fiel reflejo de una de las dreas asistenciales donde mds
transformacion se estd experimentando. Debemos adecuar a cada
tipo de paciente /diagndstico el método de control de anticoagula-
cién mds idéneo, segtin el perfil de cada uno de ellos, poder ofrecer
alternativas satisfactorias y viables.

Objetivo: Poner en marcha una unidad autocontrol en anticoa-
gulacion en un Hospital de la Comunidad Valenciana como centro
piloto, para poder ofrecer una mayor calidad en nuestra poblacién
de pacientes anticoagulados

Métodos: Se realiz6 una visita de formacién en un hospital
de referencia donde se desplazaron una hematéloga y dos enfer-
meros. Donde realizamos la formacién el personal clinico. Se crea
la unidad de autocontrol en 2014. Hemos selecciénando hasta la
actualidad 10 pacientes, firmando el consentimiento informado.
Realizan un cursillo de entrenamiento en grupos de tres pacien-
tes, pudiendo estar acompafados de algin familiar. Se inicia la
educacion del paciente en el manejo del coagulometro portatil y
educacion del paciente en autodosificacion. Algoritmos de ajuste.
El vinculo se mantiene entre los profesionales a través del control
telefénico y en todo momento los pacientes estdn apoyados por
el equipo clinico.

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 dias, al mes, a los tres meses y a
los seis meses. Se han introducido 7 pacientes (portadores de Pro-
tesis Adrtica)que deben mantener su INR: terapéutico entre 2-3; 2
pacientes(portadores de Prétesis Mitral ) que su INR terapéutico es
2,5y 3,5 ;2 pacientes (con sindrome antifosfolipido y tromboem-
bolismo pulmonar de repeticion)que precisan de INR terapéutico
entre 3,5 y 4,5. EI TRT (tiempo en rango terapéutico) medio de los
pacientes es cercano al 60 %. No han presentado durante el periodo
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de seguimiento ningtn efecto adverso trombético ni hemorragico.
Incidencias recogidas por la unidad de enfermeria: 1- Fallo en
la dosificacién 2- Un solo paciente presento miedo a la puncién
digital, con el programa educacional sigue en el programa y no se
ha producido rechazo. 3- Ningin paciente abandona el programa
de autocontrol

Conclusiones: El autocontrol es un método idéneo para incre-
mentar la satisfaccion de los pacientes. Hay mejor control de su
INR con menores complicaciones hemorrdgicas y trombdticas.
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 enfermeria que dé soporte educacional

PB-188 Caso clinico 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-
malfas congénitas, como la agenesia de vena cava inferior, que
pueden diagnosticarse, a raiz de trombosis en pacientes jévenes.

Material y métodos: Varén 34 afios, sin antecedentes de inte-
rés. Toma suplementos proteicos (no anabolizantes).

En 2014, tras ejercicio intenso abdominal presenta edema en
EID asocidndose tumefaccion, congestion pélvica e impotencia fun-
cional. No disnea ni dolor toracico. Ligera febricula acompafante.

En 20009 relata la misma clinica en dicha extremidad tras ejerci-
cio fisico y espontdneamente resuelta, sin necesidad de tratamiento.

La exploracién vascular evidencia una ligera flegmasia y
empastamiento.

Se solicita eco-doppler en el que se observa una TVP ileofe-
moral derecha. En la analitica destaca un aumento de los DD con
una cifra de 8734. Se inicia anticoagulante con HBPM ajustada a
peso y funcién renal, vendaje compresivo y analgesia con mejoria
sintomadtica.

En la pruebas de imagen realizadas ademds de la trombosis
que afecta a la femoral derecha e ilfacas bilaterales se observa
circulacién colateral en el sistema dcigos, hemidcigos, lumbar y
gonadal en relacién a agenesia VCI infrahepética (el VSH y seg-
mento suprahepatico no muestran alteraciones).

Superado el episodio agudo y en tratamiento con heparina se
realiza el estudio de trombofilia completo hallindose mutacién de
la MTHFR homocigota (C677T) con elevacion de la homocisteina.

Al tratarse un segundo episodio de trombosis, con alteracién
en el estudio de trombofilia, el paciente inicid tratamiento anticoa-
gulante, con la idea de mantenerlo a largo plazo, con valoracién
periddica de riesgo/beneficio. En la reevaluacién mediante ecogra-
fia se observa recanalizacién del sistema venoso afecto.

Conclusiones: La agenesia de vena cava (en uno de sus cua-
tro segmentos: infrarrenal, renal, suprarrenal y hepdtico) es una
anomalia congénita rara, que se halla en aproximadamente un 5%
de pacientes menores de 30 afios con TVP. Se desconoce si es
por una disembriogénesis entre la 6* y 8* semana de gestacién 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 diagndstica de eleccion. El tratamiento,
a parte del sintomatico, requiere de terapia anticoagulante asi como
evitar factores desencadenantes.

Discusion: Se trata de un paciente que presenta una agenesia
congénita cava inferior en su segmento infrahepético 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 mism